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page 602; figure 1 

page 604 -page 605^ 

MIDDLETON E ET AL: "POTENTIAL 
HEALTH-PROMOTING PROPERTIES OF CITRUS 
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EFFECTS HAVE BEEN ASCRIBED TO THE 
FLAVONOIDS ON THE BASIS OF IN-VITRO AND 
ANIMAL STUDIES" 
FOOD TECHNOLOGY, 
vol. 48, no. 11, 

1 November 1994 (1994-11-01), pages 
115-119, XP000483354 
page 116 -page 119 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 8, no. 134 (C-230), 

21 June 1984 (1984-06-21) 

& JP 59 046217 A (RIKAGAKU KIYOSHI), 

15 March 1984 (1984-03-15) 

abstract 

'/- 



1,2 



1-3 



1-8 



1,2,4,5, 
7,8 



1-8 



1-8 
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Category • Citation ot document, with indication, who re appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE WPI 'Online! 

DERWENT PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB 

AN: 93-131207, Week 9316, 

XP002099058 

& OP-A-05070348 (KUREHA CHEM IND) 23 March 
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abstract 



1,2,4,5, 
7,8 
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INTERNATIONAL; SEARCH REPORT 



international application No. 

PCT/FR 99/01715 



Box I 



Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 



of first sheet) 



TWten^al^r^^ 
1- Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Observation: Although Claims 7-8 concern a method for treatment of the 
human/animal body, the search was carried out on the basis of the effects 
assigned to the product/ composition. 

2. Claims Nosj 



3. Q Claims Nosj 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the 



second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box II Observations where unity of Invention is lacking (Continuati on of Item 2 of firstsheet) ~ 
"This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



l " 1=1 s^ a b?e U £n J ns dditi0,,al *" by thc 'H*-* ' 



international search report covers all 
justifyingan additional fee, this Authority did not invite payment 
covers only those claims for which 7^^^^^^^ 



2 ' CD ^ aUM ^ abled ainiscouldbesearchedwimouterIortjust 
of any additional fee. 

□ t^J^^^^J^^^.^ -re timely paid by the app.icant. this internal, search report 



4 - □ SSSKSSSS^^ 



Remark on Protest Q The additional search' fees were accompanied by the applicant's protest 

Lj No P rotest accompanied the payment of additional search fees. 
Form PCT/ISAV210 (continuation of first sheet UN fJulv ioo->\ 
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AU 


4003497 
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19-03-1998 






GB 


2331015 
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12-05-1999 






NO 


990965 
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26-02-1999 



WO 9817662 A . 30-04-1998 AU 4947997 A 15-05-1998 



W0 9746208 A 11-12-1997 US 5824702 A 20-10-1998 

AU 3722597 A 05-01-1998 
EP 0918504 A 02-06-1999 



US 5733926 A 31-03-1998 AU 7844898 A 03-07-1998 

WO 9825588 A 18-06-1998 



EP 829261 A 18-03-1998 JP 2829387 B 25-11-1998 

JP 10087486 A 07-04-1998 
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US 5506211 A 09-04-1996 NONE 
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Applicant's or agent's file reference 
BET 99/0587 



FOR FURTHER ACTION 



See Notification of Transmittal of International 
Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 



International application No. 

PCT/FR99/01715 



International filing date {day/month/year) 
13 July 1999(13.07.99) 



Priority date {day/month/year) 

15 July 1998(15.07.98) 



International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 31/35 



Applicant 



LABORATOIRE L. LAFON 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of . 



. sheets, including this cover sheet. 



I 1 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
' — ' been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


I2SJ 


II 


□ 


III 




IV 


□ 


V 


13 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the. demand 

01 February 2000 (01.02.00) 


Date of completion of this report 

12 October 2000 (12.10.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 

PCT/FR99/01715 


I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

|^| the description, pages . as originally filed, 



pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 

, as originally filed, 
, as amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 

, as originally filed, 
, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



3. r~] T *" s re P ort nas Deen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 

to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



the claims, Nos. 1-8 

Nos. 

Nos. 

Nos. 

Nos. 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 
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III. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

the entire international application. 

[XJ claims Nos. 7JS 



because: 

the said international application, or the said claims Nos. 7.8 



relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 

See separate sheet. 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfulopinion could be formed (specify): 



□ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported 
by the description that no meaningful opinion could be formed. 

| | no international search report has been established for said claims Nos. . 
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International application No. 


INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


PCT/FR 99/01715 


Supplemental Box 




(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 




Continuation of: 1 1 1 . 



The present Authority considers that the subject matter 
of Claims 7 and 8 falls under the provisions of PCT Rule 
67.1(iv). For this reason, no opinion will be established 
with regard to the industrial applicability of the 
subject matter of said claims (PCT Article 33(4) (a) (i)). 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


International application No. 
PCT/FR 99/01715 


V. 


Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. 


Statement 






Novelty (N) Claims 


YES 




Claims 


1-8 NO 




Tnvpntivp stpn fT^^ f^laim*? 


YES 




Claims 


1-8 NO 




Industrial applicability (IA) Claims 


1-6 YES 




Claims 


NO 


2. 


Citations and explanations 






1. Reference is made to the following 


documents : 




Dl: WO-A-98 08503 






D2: WO-A-98 17662 






D3: WO-A-97 46208 






D4 : PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol 


. 8, no. 134 (C- 




230), June 21 1984 (1984-06-21) & JP-A-59 046 217 




(copy attached) 






D5: DATABASE WPI [online], DERWENT 


PUBLICATIONS 




LTD., LONDON, GB AN: 93-131207, Week 9316 & JP-A-50 




70348 (copy attached) . 






2. Novelty (PCT Article 33(1) and (2)) 






It appears that the novelty of Claims 1-8 cannot be 




recognised. Pharmaceutical compositions containing 




isof lavonoids of formula (I) (Claims 1-3) and 




particularly genistein and daidzein and derivatives 




thereof are known for a plurality of therapeutic 




uses (cf. e.g. Dl, the formulae on 


page 3 and page 




6, lines 7-20) ; in particular, they are known for 




the treatment of cancer and other hyperprolif erative 




diseases (Dl, examples 8-10, D2, page 1, lines 4-7, 




page 2, formula (I), page 9, last paragraph, Example 
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19, D4, abstract) . On page 10, lines 18-22 of D2, 
reference is even made to the possibility of 
combining isof lavonoids and other cytostatic and 
anti-estrogenic agents. This is considered to 
anticipate the subject matter of Claims 4-8. 

It should be noted that a simple reference to a 
biochemical process for an activity, which process 
has not yet been described, (interference with 
clonogenic cells) cannot confer novelty either to 
compositions or to a therapeutical use thereof which 
are already known. 

3. Inventive step (PCT Article 33(1) and (3)) 

An inventive step could not be recognised even if 
the subject matter of Claims 1-8 were limited to the 
use of isoflavonoid compounds of formula I in 
combination with another cytotoxic compound for 
preparing a drug for treating cancers. Cancer 
therapy indeed often includes a combination of 
several active compounds to prevent the onset of 
resistance. For this reason, it would be obvious for 
a person skilled in the art to use the isof lavonoids 
of the present application in combination with other 
active ingredients (cf . D2, page 10, lines 18-22) . 
Moreover, document D5 explicitly mentions 
flavonoids, including isoflavonoid derivatives, as 
pharmaceutical agent mult iresistance inhibitors. It 
would therefore be obvious to administer these 
compounds to prevent the onset of such a resistance 
to a known cytotoxic substance. 

4. Industrial applicability (PCT Article 33(1) and (4)) 
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There is no single PCT criterion for assessing the 
industrial applicability of Claims 7-8. 
Patentability may also depend on the wording of the 
claims. The European Patent Office, for example, 
does not recognise the industrial applicability of 
the subject matter of claims to the medical use of a 
known compound; it does, however, allow claims to 
the first medical use of a known compound or to the 
use of such a compound in the manufacture of a drug 
for a new medical treatment. 
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PCT 

RAPPORT D' EXAM EN PRELIMINAIRE I NT! 

(article 36 et regie 70 du PCT) 




Reference du dossier.du deposant ou du 
mandataire 

BET 99/0587 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 


Date du ctepot international (jour/mois/ann6e) 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 


PCT/FR99/01715 


13/07/1999 


15/07/1998 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K31/35 


Deposant 






LABORATOIRE L. LAFON et al. 







1 , Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
1'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
admin istratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



II 


□ 


111 


IS 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielie 

Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielie; citations et explications a I'appui de cette declaration 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

01/02/2000 



Date d'achevement du present rapport 
12.10.2000 



Nom et adresse postale de Tadministration charg6e de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 
Villa Riva, A 

N° de telephone +49 89 2399 8404 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationals n° PCT/FR 99/01 715 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de rempfacement qui ont 4te remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a Particle 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-81 version initiate 

Revendications, N°: 

1-8 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, * feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 



HE. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility d'applicatton 



La question de savoir si I'objet de I'invention revendiquee semble etre nouveau, impliquer une activite 
inventive (ne pas etre evident) ou etre susceptible d'application industrieile n'a pas ete examinee pour 
ce qui conceme : 

□ Tensemble de la demande intemationate. 

IS les revendications n os 7,8 (application industrieile). 



H la demande Internationale, ou les revendications n os 7,8 en question, se rapportent a I'objet suivant, a I'egard 



industrieile 



parce que : 
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Demande intemationale n° PCT/FR99/01 71 5 



duquel I'administration chargee de I'examen preliminaire international n'est pas tenue effectuer un examen 
preliminaire international (precise/) : 

voir feuille separee 

□ la description, les revendications ou les dessins (en indiquerles elements ci-dessous), ou les revendications 
n os en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de tormuler une opinion valable 
(precisei) : 



□ ies revendications, ou les revendications n os en question, ne se fondent pas de fa?on adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas ete etabli de rapport de recherche intemationale pour les revendications n os en question. 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -8 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-8 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-6 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Demands inlemationale n° PCT/FR99/01 71 5 
FEUILLE SEPAREE 



Section III 

La presente Administration considere que I'objet des revendications 7 et 8 est vise par les 
dispositions de la regie 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas emis d'opinion quant 
a la question de savoir si I'objet de ces revendications est susceptible d'application 
industries (article 34(4) a) i) PCT). 

Section V 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 
D1: WO 98 08503 A 

D2: WO 98 17662 A 

D3: WO 97 46208 A " 

D4: PATENT ABSTRACTS OF JAPAN vol. 8, no. 134 (C-230), 21 juin 1984 (1984- 
06-21) & JP 59 046217 A (copie attachee) 

D5: DATABASE WPI [Online] DERWENT PUBLICATIONS LTD., LONDON, GB AN: 
93-131207, Week 9316 & JP 50 70348 A (copie attachee) 

2. Nouveaute (PCT Art. 33(1 ) et (2)) 

II apparait que la nouveaute des revendications 1-8 ne puisse pas etre reconnue. 
Des compositions pharmaceutiques comprenant des isoflavonoTdes selon la formule 
(I) (revendications 1-3), et particulierement de genisteine et daidzeine et derives, sont 
connues pour beaucoup d' utilisations therapeutiques differentes (cf. par exemple 
D1, formules p. 3, p.6, lignes 7-20); notamment, elles sont connues aussi pour le 
traitement du cancer et d' autres maladies hyperproliferatives (D1, exemples 8-10, 
D2, p. 1, lignes 4-7, p. 2 formule (I), p. 9-dernier paragraphe, exemple 19, D4, 
abrege). D2, p. 10, lignes 18-22 meme la possibility de I' association entre les 
isoflavonoi'ds et d' autres cytostatiques et antioestrogens est mentionnee. Ceci est 
considere comme une anticipation de I' objet des revendications 4-8. 
Notez bien que la simple mention d' un mecanisme biochimique d'action pas encore 
decrit (I' interference avec les cellules clonogenes) ne peut pas suffire a rendre ni les 
compositions, ni I" usage therapeutique, qui sont connus, nouveaux. 

3. Activite inventive (PCT Art. 33(1) et (3)) 

Meme si I' objet des revendications 1-8 etait limite a I'usage de composes 
isoflavonoTdes de formule (I) en association avec un autre compose cytotoxique pour 
la preparation d' un medicament pour le traitement du cancer, la presence d'une 
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activite inventive ne pourrait pas etre reconnue. En effet, la therapie du cancer 
comprend souvent I' association de plusieurs composes actifs pour empecher le 
developpement d' une resistance. Pour cette raison, il serait evident pour la personne 
du metier d" utiliser les isoflavonoids de la presente demande en combinaison avec 
d'autres principes actifs (cf. D2, p. 10, lignes 18-22). En outre, le document D5 
nomme explicitement les flavonoTdes, parmi lesquels aussi des derives 
isoflavonoTdes, comme inhibiteurs de la multiresistance aux agents 
pharmacoiogiques. C'est pourqupi il serait evident d* administrer ces composes pour 
la prevention du developpement d' une telle resistance a une substance cytotoxique 
etablie. 

4. Application industrielle (PCT Art. 33(1) et (4)) 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 7-8 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, 
I'Office europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application 
industrielle I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicates. 
Par contre, des revendications relatives a un compose connu, pour une premiere 
utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a Tutilisation 
d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical peuvent etre acceptees. 
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Date du depot international (jour/mois/annee) 
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Date de publication Internationale (jour/mois/annee) 

Pas encore publiee 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

T5 juiilet 1998 (15.07.98) 


Deposant 

LABORATOIRE L LAFON etc 



3. 



4. 



La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondent a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
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deposant est appelee sur la regie 17.1.c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1. a) ou b), respectivement. Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite Demande de priorite n 

15 juil 1998 (15.07.98) 98/09059 



Pays, office regional ou 
office receoteur selon le PCT 
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Date de reception du 
document de priorite 

30 juil 1999 (30.07.99) 



Bureau international de POMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 
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node telephone (41 -22) 338.83.38 ^// /' 



Formulaire PCT/IB/304 (juiilet 1998) 



002785956 




Mi 



*S PAGE BLANK 



(USPTO) 



TRAITE D 



V 



^OPERATION EN MATIERE DE^kvETS 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

BET 99/0587 


POUR SUITE voir la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 
PCT/FR 99/01715 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

13/07/1999 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

15/07/1998 


Deposant 

LABORATOIRE L. LAFON et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a 1'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 5 

|~X~| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a ['administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



2. 
3. 



[X] II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'unite de ('invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a 6te remis par le deposant 

. — . ie texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

I I presenter des observations a I'administration dans un deiai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 



de recherche internationale. 
6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 



suggeree par le deposant. \~~] Aucune des figures 

^ n'est a publier. 

I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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RAPPORTCE RECHERCHE INTERNATIONALE 




Demande internationale n° 

PCT/FR 99/01715 



Cadre I Observations - lorsqu il a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire l objet d'une recherch 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a I'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 



Les revendications n os , . 

se rapportent a un objet a I'egard duquel I'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savotr: 

Remarque: Bien que les revendications 7-8 

concerne(nt) une methode de traitement du corps humai n/ammal , 

la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 

au produit/a la composition. 

Les revendications n os t , ^ nn r 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescntes pour 

qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 



3. Les revendications n os t . . a . , . 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisieme phrases de la regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - iorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 



□ Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

■> [Zl Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, l'administration n a sollicite le paiement d'aucune taxe de certe nature. 



3 I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
I 1 rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n os j \ 

. T 
i ' 
f / 
' ) \ 

i 

4 I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport \ 
' ' de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n 05 

\ 

i 

Remarque quant a la reserve Q Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du depos ^ 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K31/35 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 98 08503 A (N0V0GEN RESEARCH PTY 
5 mars 1998 (1998-03-05) 
revendications 1,2,4-12 

W0 98 17662 A (NOVARTIS AG) 

30 avril 1998 (1998-04-30) 
revendications 1-12 

WO 97 46208 A (MT. SINAI SCHOOL OF 
MEDICINE OF THE CITY OF NEW YORK) 
11 decembre 1997 (1997-12-11) 
page 2,ligne 15, -page 3, l ; igne 12 
revendications 1-10 

US 5 733 926 A (S. L. G0RBACH) 

31 mars 1998 (1998-03-31) 
le document en entier 

-/~ 



LTD. ) 



1-8 



1-8 



1-8 



1-3 



m 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



0 Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant l'6tat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur, mais publie a la date de depdt international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revindication de 

priorite ou ctt6 pour determiner la date de publication d : une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de dep6t international, mais 

posterieurement a la date de priority revendiquee 



"T" document utterieur public apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n ! appartenenant pas a f'e>tat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de ^invention 



"X" 



"Y" 



document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

document particulierement pertinent; Tinven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assocte a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famiile de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

4 octobre 1999 



Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 



12/10/1999 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P. 8. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70)340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Siatou, E 



Foimulaire PCT/ISA/210 (deuxteme feuille) (juillet 1992) 



page 1 de 3 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



ande Internationale No 

T/FR 99/01715 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte °| Identification des documents cites, avecle cas echeant. I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 829 261 A (DIRECTOR GENERAL OF 
SH0K0KU NATIONAL AGRICULTURAL EXPERIMENT 
STATION..) 18 mars 1998 (1998-03-18) 
revendications 1-6 

US 5 506 211 A (S. BARNES ET AL) 
9 avril 1996 (1996-04-09) 

revendications 1-27 
colonne 4, ligne 9 - ligne 27 

K0N0SHIMA T ET AL: "STUDIES ON INHIBITORS 

OF SKIN TUMOR PROMOTION (V) INHIBITORY 

EFFECTS OF FLAV0N0IDS ON EPSTEIN-BARR 

VIRUS ACTIVATION. II" 

JAPANESE JOURNAL OF PHARMACOGNOSY 

(SHOYAKUGAKU ZASSHI), 

vol. 43, no. 2, 1989, pages 135-141, 

XP002037231 

le document en entier 

HOFFMAN R: "POTENT INHIBITION OF BREAST 
CANCER CELL LINES BY THE ISOFLAVONOID 
KIEVITONE : COMPARISON WITH GENISTEIN" 
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH 
COMMUNICATIONS, 
vol. 211, no. 2, 

15 juin 1995 (1995-06-15), pages 600-606, 
XP000590861 . 
page 602; figure 1 
page 604 -page 605 

MIDDLETON E ET AL: "POTENTIAL 
HEALTH-PROMOTING PROPERTIES OF CITRUS 
FLAVONOIDS SEVERAL HEALTH-PROMOTING 
EFFECTS HAVE BEEN ASCRIBED TO THE 
FLAVONOIDS ON THE BASIS OF IN-VITRO AND 
ANIMAL STUDIES" 
FOOD TECHNOLOGY, 
vol . 48, no. 11 , 

1 novembre 1994 (1994-11-01), pages 
115-119, XP000483354 
page 116 -page 119 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol . 8, no. 134 (C-230), 

21 juin 1984 (1984-06-21) 

& JP 59 046217 A ( RIKAGAKU KIYOSHI), 

15 mars 1984 (1984-03-15) 

abrege 

-/-- 



1,2 



1-3 



1-8 



1,2,4,5, 
7,8 



1-8 



1-8 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSJDERES COMME PERTINENTS 



Categorte * 



Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



DATABASE WPI 'Online! 

DERWENT PUBLICATIONS LTD. , LONDON, GB 

AN: 93-131207, Week 9316, 

XP002099058 

& JP-A-05070348 (KUREHA CHEM IND) 23 March 

1993 

abrege 



1,2,4,5, 
7,8 
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ational Application No 

T/FR 99/01715 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


Patent family 
members) 


Publication 
date 


WO 9808503 A 


05-03-1998 


AU 


4003497 


A 


19-03-1998 




GB 


2331015 


A 


12-05-1999 






NO 


990965 


A 


26-02-1999 



WO 


9817662 


A 


30-U4 _ iyyo 


At 1 
rtU 




A 


i R-QB-1998 


WO 


9746208 


A 


11-12-1997 


us 


5824702 


A 


20-10-1998 






AU 


3722597 


A 


05-01-1998 










EP 


0918504 


A 


02-06-1999 


US 


5733926 


A 


31-03-1998 


AU 


7844898 


A 


03-07-1998 






WO 


9825588 


A 


18-06-1998 


EP 


829261 


A 


18-03-1998 


JP 


2829387 


B 


25-11-1998 






JP 


10087486 


A 


07-04-1998 










US 


5776906 


A 


07-07-1998 



US 5506211 A 09-04-1996 NONE 

JP 59046217 A 15-03-1984 JP 1904754 C 08-02-1995 

JP 6017304 B 09-03-1994 
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Reserve a Pofficc recepieur 



Demande international n° 



REQUETE 

Date du depot international 



Le soussigne requiert que la presente demande 
Internationale soit rraitee conformement au Traite de 

cooperation en matiere de brevets. . | Nom de Tofficc recepteur et "Demande Internationale PCT 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (facultatij) 
(12 caraaeres au maximum) TSET 99/0587 



Cadre n* I TITRE DE LUNVENTION Composition therapeutique a base d T isof lavonoldes 
destinee a etxe utilisee dans le traitement de tumeurs par des agents cytotoxi- 
ques 11 . 


Cadre nMI DEPOSANT 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom dupays. Le pays de 
I adresse indiquie dans ce cadre est I 'Etat ou le diposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci~dessous.) 

LABORATOIRE L. LAFON 

19, avenue du Professeur Cadiot 

94701 - MAISONS ALFORT FRANCE 


j I Cene personne est aussi 
' 1 inventeur. 


n*dct61dphone 
01 49 81 80 05 


n*detfilicopieur 

01 49 81 80 12 


n* de t£ Idimprimeur 


Nationality (nom de I'Etat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FRANCE 


Cene personne est i I tousles Etats [XH tousles Etats designessauf 1 1 lesEtats-Unisd'Amerique | | tes Etats indiques dar 

deposant pour : 1 1 designes 1 1 les Etais-Unis d'Amerique 1 1 seuiement | 1 le cadre supplemental! 


Cadre n a III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 


Nom et adresse : (Nom defamille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom dupays, Lej>ays de 
I adresse indiquie dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 
DARRO Francis 

Universite de Bruxelles - Faculte de Medecine 
Laboratoire d'Histologie - CP 620 
Route de Lennik 808 
1070 BRUXELLES BELGIQUE 


Cette personne est : 

| | deposant seuiement 

| A j deposant et inventeur 

| j inventeur seuiement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de 1 -Etat) : 
•FRANCE 


Domicile (nom de TEtat) : 
BELGIQUE 


Cette oersonne est I 1 tousles Etats 1 1 tousicsttats designes sauf i j les Etats-Unis d'Amerique | I les ; fitau indiques daa 

dlSKt A" : Ljdisisnys 1_| lesEuts-Unisd^erique bU seuiement L_J cadre supplemental 


[ | D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 


Cadre n' IV MANDATAIRE OU REPRESENT ANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 


La personne dont l'idcntite est donnee ci.-dessous est/a ete designee pour agirau nom fjn manQ * a taire j I representant comr 
du ou des deposants aupres des autorites internationaies competentes, comme: L_l 1—4 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une persorme morale, designation officielle 
complete. L 'adresse doit comprendre Is code postal et le nom du pays,) 

OBOLENSKY Michel " 

c/o CABINET LAVOIX 

2, Place d'Estierin'e" d'Orves 

75441 PARIS CEDEX 09 France 


n*de telephone 
01 48 74 92 22 


n'detelecopieur 

01 48 74.54 56 .. 


n* de teldimprimeur 

660 65.1; F 


I - 1 Adresse pour la correspondance : cocher cene case lorsque aucun mandataire ni representant cornmun n'e^t/hJa etd designe 
L 1 et que Tespace ci-dessus est utilise" pour indiquer une adresse speciale a laquelle la correspondance dott etre envoyee. 



Formuiaire PCT/RO/10I (premiere feuille) Quillet 1 998; reimpression janvier 1999) Voir les notes relatives auformulaire de re> 




Feuille n* 



Suite du cadre n' III ^OITR£(S) DE*>OSANT(S) OU (AUTRX(S)) rNVENTEUR(S) 


Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise* certe feuille ne doit pas etre incluse dans la requite. 


Nom et adresse : /Nom de /amide sitivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pays de 
1 adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 

KISS Robert 

Universite de Bruxelles - Faculte de Medecine 

Laboratoire d'Histologie - CP 620 

Route de Lennik 808 - 1070 BRUXELLES BELGIQUE 


. Cette personne est : 
| | deposant seulement 

|X | ddposant et inventeur 

| 1 inventeur seulement 
(Si cette case est cochee. 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de PEtat) : 
BELGIQUE 


Domicile (nom de l'Etat) : 
BELGIQUE 


Certe personne est j I touslesEtats I - 1 tousles Etats dds ignis sauf ies Etats-Unis d'Amdrique I I Ies Etats indiquds dans !c 
deposant pour : I I ddsignds L— i Ies Etats-Unis d'Amdrique 1&-J seulement L— 1 cadre suppidmentairt 


Nom et adresse : (Nom de famille survi du prenom: pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
[adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

FR! SOMAN Armand 

c/o LABORATOIRE L . LAFON 

19, avenue du Professeur Cadiot 

94701 - MAISONS ALFORT FRANCE 


Cette personne est : 

[ | ddposant seulement 

|X | deposant et inventeur 

j | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de l'Etat) : 
FRANCE 


Domicile (nom de l'Etat) : 
FRANCE 


Certe personne est 1 1 to us Ies Etats I [ tousles Etats ddsignds sauf f~i les Etats-Unis d'Amenque | 1 les Etats indiquds dans 

deposant pour : ' 1 1 ddsignds 1 1 les Etars-Unis d'Amdrique IX 1 seuiemcnt | | le cadre supplementaire 


Nom et adresse : (Nom de famille suM du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
i adresse indiquee dans ce cadre est 1 'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

[ [ deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 

(Si cette case est cochee. ne 
pas remplir la suite.) 


Nadonaiitd (nom'de F'Etat) : 


Domicile (nom de PEtat) : 


Certe oersonne est 1 1 touslesEtats ( 1 tous. Ies Etats ddsignds sauf 1 I ies Etats-Unis d'Amdri que j 1 les Etats inoWs dans le 

deposant pour : 1 J ddsignds 1 1 Etats-Unis d'Amenque 1 1 seulement ( | cadre supplemental 


Nom et adresse : {Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lepaysde 
t adresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oit le deposant a son domicile si aucun domicile 
n est indique ci-dessous.) 


Certe personne est : 

| | deposant seulement 

[ | ddposant et inventeur 

[ [ inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite,) ■ 


Nationalite* (nom dc l'Etat) : 


Domicile (nom de l'Etat) : 


Cette oersonne est f 1 tous ies Etats 1 1 tous, Ies tuts ddsignds sauf I | Ies £tats-Unis d' Amdrique | | les Etats indiquds dans 

ddposiit^ lur : 1 1 ddsignds | | les Etats-Unis d' Amdrique I | seulement | | le cadre suppltmentaux 


| [ D'autres ddposants ou inventeurs sont indiquds sur une autre feuille annexe. - 
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Feuille n° 



Cadre n° V DESIGNATI 



TATS 



confomnement a la rfcgle 4. 9. a) (cocher les cases^ppropriees; une au moins doit I 'itre) ; 



Les designations suivantes soril 
Brevet regional 

[3 AP Brevet ARIPO : GH Ghana, GM Gambie, KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 
SZ Swaziland, UG Ouganda, ZW Zimbabwe et tout autre Etat qui est un Etat contractant du Protocole de Harare et du PCT 

13 EA Brevet eurasien : AM Armenie, AZ Azerbaidjan, BY Belarus, KG Kirghizistan, KZ Kazakhstan, MD Republique de 
Moldova, RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de 
la Convention sur le brevet eurasien et du PCT 



E EP 



Brevet europ£en : AT Autriche, BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre, DE Allemagne, 
DK Danemark, ES Espagne, FI Finiande, FR France, GB Royaume-Uni, GR Grece, IEJrlande, IT Italie, 
LU Luxembourg, MC Monaco, NL Pays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europien et du PCT 



OA 



Brevet OAPI : BF Burkina Faso, BJ Be*nin, CF Republique centrafricaine, CG Congo, CI Cdte d'lvoire, 
CM Cameroun, GA Gabon, GN Guinee, GW Guinee-Bissau, ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo et tout autre Etat qui est un Etat membre de TOAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 
de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la Hgne pointillie) 

B rev et n atio rt ai (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la Hgne pointillee) : 



m 
® 

® 

m 
m 

m 
m 

m 
m 
m 
m 
m 
m 
m 
et 
m 
m 

w 
m 

® 

m 
m 
m 

H 

a. 
m 
a 



ca 
m 
m 

m 
m 

m 
m 

m 
w 
a 
m 

Chine E] 

Cuba 0 

Rdpublique tcheque Q 

Allemagne C3 

Danemark El 

Estonie El 

Espagne .... 
Finlande .... 
Royaume-Uni 
Grenade 

GSorgie 

Ghana 



AE Emirats arabes unis 

AL Albanie 

AM Armdnie 

AT Autriche 

AU Australie 

AZ Azerbaidjan 

BA Bosnie-Herze'govine 

BB Barb ad e 

BG Bulgarie 

BR Brisil 

BY Belarus 

CA Canada 

CH et LI Suisse et Liechtenstein 
CN 

cu 
cz 

DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GD 
GE 
GH 



LR Liberia 

LS Lesotho 

LT Lituanie 
LU Luxembourg 
LV Lettonie 

MD Republique de Moldova . . . 

MG Madagascar 

MK Ex-Re*publique yougoslave de Macedoine 



13 

m 

03 
EI 

GM Gambie 13 

Croatie - C3 

Hongrie . 
Indon^sie 
Israel . . . 
Inde .... 
Islancje 
Japon .... 
Kenya . 



HR 
HU 
ID 
IL 
IN 
IS 
TP 
KE 
KG 
KP 

KR 
KZ 
LC 
LK 



EJ 

03 

El 

[3 

C9 

m 

Kirghizistan s 

Rdpublique populaire democratique de Core"e 



MN Mongolie 

MW Malawi 

MX Mexique 

NO Norvege 

NZ Nouvelle-Zeiande . . . 

PL Pologne 

PT Portugal 

RO Roumanie 

RU Federation de Russie 

SD Soudan 

SE Suede 

SG Singapour 

SI Slovinie 

SK Slovaquie 

SL Sierra Leone 

TJ Tadjikistan 

TM Turkmenistan 

TR 
TT 
UA 
UG 
US 

UZ 
VN 
YU 
ZA 
ZW 



Turquie 

Trinite-et-Tobago 

Ukraine 

Ouganda 

Etats-Unis d'Amerique 



Ouzbekistan . . . 

Viet Nam 

Yougoslavie . . . 
Afrique du Sud 
Zimbabwe 



Re*publique de Corde . 

Kazakhstan 

Sainte-Lucie 
Sri Lanka 



m 

H 

Cases re*serve"es pour la designation d'Etats qui sont devenus 
parties au PCT apres la publication de la pre*sente feuille : 

□ 

□ 



Declaration concernant les designations de precaution : outre les designations faitesci-dessus, ledeposantfaitaussi conformement a la 
r6gie 4.9.b) toutes les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, a Texception de toute designation indiquee dans le cadre 
supplemental comme etant exclue de la portee de cette declaration. Le deposant declare que ces designations additionnelles sont faites 
sous reserve de confirmation et que toute designation qui n'est pas confirmee avant Texpiration d'un deiai de 1 5 mois a compter de la date de 
priorite doit etre consider comme retiree par le deposant a Texpiration de ce deiai. (Pour confirmer une designation, il faul deposer une 
declaration conlenanl la designation en question et payer les taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit pamenir a Voffice 
recepteurdans le deiai de J 5 mois,) _____ 
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Cadre n* VI 



Feuille n* 



NDICATION DE PRJORJTE 



Date dc depot 
dc la demande anteneure 
(j our/'m o is/annce) 



Numero 
dc la demande anterieure 



□ D'autrcs revendications dc prioriie * 
indtquegs dans le cadre supplement 



demande nationaJe : 

pays 



Lorsquc la demande anterieure est une : 



demande regionale 
office regional 



demande intemationa. 
office recepteur 



CD 



£2) 



(3) 



15/07/98 



98 09 059 



FRANCE 



Q L office recepteur est pne de preparer et de transmetire au Bureau international une copie certifiee conforme de la ou des demanc 
antcneures (settlement si la demande anterieure a ete deposes aupres de V office qui, auxfins de 
la presente demande Internationale, est t 'office recepteur) indiquees ci-dessus au(.x) point(s) : 
• Si la demande anterieure est une demande ARIPO, il est obtigatoire d'indiquer dans le cadre supplemental au mains un pays par tie a la Convent 
de Parts pour la protection de la prophete industrielU pour lequel cette demande anterieure a ete deposee (regie 4. IQ.bJiQ). Voir I e cadre supplimentai 



Cadre n' VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de ('administration charges de la recherche 
international (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche Internationale sont compeientes 
pour proceder a la recherche Internationale, indiquer 
I' administration choisie; le code a drux lettres peut etre 
utilise) : 

ISA/ 



Demande d'utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention c 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete effectuie par I'administratii 
chargit de la recherche Internationale ou demande e a cette dernier e) : 

Date (jour/mois/annee) Numero 



15/07/98 



98 09 059 



Pays (ou office regionc 
FRANCE 



Cadre n* VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande internaiionale contient 
le nombre de feuilles suivant : 


rcqucte : 


4 


description (sauf panie reservee 
au iistage des sequences) : 


81 


revendications : 


2 


abrege : 


1 


: dessins 




partiede la description reservee - 
au Iistage des sequences : 




Nombre total de feuilles 


88 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande Internationale 

1. Q3 feuille de caicui des taxes 

2. Q3 pouvoir distinct signe 

3. □ copie du pouvoir general; numero de reference, le cas ccheant : 

4. □ explication de T absence d'une signature 

5. □ document(s) de priorite indique(s) dans !e cadre n* VI au(x) point(s) : 

6. □ traduction de la demande Internationale en (Iangue) : 

7. □ indications separces concernant des micro-organismes ou autre materiel 

biologique deposes 

8. □ Iistage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sous forme 

dcchif&ableparordinateur Copie du rapport de recherche 

9. Q autres elements (preciser) : de la DF 98 09 059 



Figure des dessins qui 

doit accompagjicr 1'abrdge.: 



Langue de depot de la 

demande Internationale : 



Francais 



Cadre n* DC . SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANDATAIRE 



.■1 cote de chaque sigrusture, indiquer le nom du signataire et, si cela n'apparait pas ciairtment a la lecture de la requite, a quel titre t 'inter esse stgnt 

PARIS, le 13 juillet 1999 
L'Un des Mandataires 



LE GUEN Gerard 
OBOLENSKY Michel 
MONCHENY -Michel - 
c/o CABINET LAVOIX 
2, Place d'Estienne d'Orves 
75441 PARIS CEDEX 09 France 



OBOLENSKY Michel 



Reserve a TofTice recepteur 



I. Date effective de reception des pieces supposees 
constiruer la demande Internationale : 



3. Date effecrive de reception, rectifiee eri raison de la reception ulte- 
rieure; mais dans les ddlais, de documents ou de dessins completant 
ce qui est suppose constituer la demande in tern ati on ale : 



4. Date dc reception, dans Ics delais, des corrections 
dcmand£cs seion V article 1 1.2) du PCT : 



2. Dessins ; 
I I recus : 



□ 



non rccus 



5. Administration chargfe de la recherche tca / 
internaiionale (si plusieurs sont comp<£tentes) : 1^ A / • 



6. j | Transmission de la cooie de recherche differed 
! — I jusqu'au paiement de la taxe de recherche. 



Reserve au Bureau international 



Date de reception de rexemptaire 
originai par le Bureau international : 
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SATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLEfcTUELLE 
Bureau international 
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DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 7 : 
A61K 31/35 



Al 



(11) Nume>o de publication inter nationale: WO 00/03707 
(43) Date de publication Internationale: 27 janvier 2000 (27.01.00) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/FR99/01715 

(22) Date de depot international: 13 juillet 1999 (13.07.99) 



(30) Donnees relatives a la priorite* : 

98/09059 15 juillet 1998 (15.07.98) 



FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designis sauf US): LABOR A- 

TOIRE L. LAFON [FR/FR]; 19, avenue du Professeur Ca- 
diot, F-94701 Maisons Alfort (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/D6posants (US seulement): DARRO, Francis 
[FR/BE]; University de Bruxelles, Facult6 de Me'decine, 
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(81) Etats designes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA t BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, 
KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV. MD, MG, MK, 
MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 
SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, 
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OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, 
NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale, 



(54) Title: THERAPEUTIC COMPOSITION BASED ON FLAVONOIDS FOR USE IN THE TREATMENT OF TUMOURS WITH 
CYTOTOXIC AGENTS 



(54) Titre: COMPOSITION THERAPEUTIQUE A BASE DTSOFLA VONOtDES DESTINES A ETRE UTILISEE DANS LE TRAITE- 
MENT DES TUMEURS PAR DES AGENTS CYTOTOXIQUES 




(I) 



(57) Abstract 

The invention concerns a composition having an activity on the proliferation of clonogenic cells in tumours and comprising a 
therapeutically efficient amount of an isoflavonoid or an analogous chromone compound, in particular a compound selected among the 
compounds of formula (I) wherein: Ri, R2, R3 and R4 R5, and Re are as defined in Claim 2. Said composition is designed for use in the 
treatment of tumours with cytotoxic agents. 



(57) Abrege* 

. La pr^sente invention conceme une composition ayant une activity sur la proliferation de cellules clonogenes dans des tumeurs et 
qui comprend une quantity thdrapeutiquement efficace d'un isoflavonolde ou d'un compose" analogue de type chromone, notamment d'un 
co:npos6 choisi parmi les composes de formule (I) dans laquelle: Ri, R2, R3 et R4, R5 et Re sont tels que d6finis a la reventication (2). 
Cette composition est destinde a &tre utilisee dans le traitement des tumeurs par des agents cytotoxiques. 



+ 



UNIQUEMENT A TITRE D f INFORMATION 



Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur Ies pages de couverture des brochures publiant des demandes 
internationales en vertu du PCT. 



AL 


Atbanie 


AM 


Arm erne 


AT 


Autrichc 


AU 


Austral ie 


AZ 


Azerbaijan 


BA 


Bosnie-Herzegovine 


BB 


Barbade 


BE 


Belgique 


BF 


Burkina Faso 


BG 


Bulgarie 


BJ 


B6nin 


BR 


Bresil 


BY 


Belarus 


CA 


Canada 


CF 


Republique centrafricaine 


CG 


Congo 


CH 


Suisse 


CI 


Cdte d*Ivoire 


CM 


Cameroun 


CN 


Chine 


CU 


Cuba 


CZ 


Rdpublique tcheque 


DE 


Allemagne 


DK 


Dane mark 


EE 


Estonie 



ES 


Espagne 


FI 


Finlande 


FR 


France 


GA 


Gabon 


GB 


Royaume-Uni 


GE 


G6orgie 


GH 


Ghana 


GN 


Guincc 


GR 


Grece 


HU 


Hongrie 


IE 


Irlande 


1L 


Israel 


IS 


Isiande 


IT 


Italic 


JP 


Japon 


KE 


Kenya 


KG 


Kirghizistan 


KP 


Republique populaire 




democratique de Coree 


KR 


Republique de Coree 


KZ 


Kazakstan 


LC 


Saime-Lucie 


LI 


Liechtenstein 


LK 


Sri Lanka 


LR 


Liberia 



LS 


Lesotho 


LT 


Lttuanie 


LU 


Luxembourg 


LV 


Lettonie 


MC 


Monaco 


MD 


Republique de Moldova 


MG 


Madagascar 


MK 


Ex -Republique yougoslave 




de Macldoine 


ML 


Mali 


MN 


Mongolie 


MR 


Mauritanie 


MW 


Malawi 


MX 


Mexique 


NE 


Niger 


NL 


Pays-Bas 


NO 


Norvege 


NZ 


Nouvelle-Zelande 


PL 


Pologne 


PT 


Portugal 


RO 


Roumanie 


RU 


Federation de Russte 


SD 


Soudan 


SE 


Suede 


SG 


Singapour 



SI 


Sloven it 


SK 


Slovaquie 


SN 


Senegal 


sz 


Swaziland 


TD 


Tchad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadjikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


Turquie 


TT 


Trinit6-et-Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Ouganda 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


uz 


OuzMkistan 


VN 


Viet Nam 


YU 


Yougoslavie 


ZW 


Zimbabwe 
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COMPOSITION THERAPEUTIQUE A BASE D'lSOFLAVONOIDES DESTINEE 
A ETRE UTILISEE DANS LE TRAITEMENT DES TUMEURS 
PAR DES AGENTS CYTOTOXIQUES 

La presente invention concerne ('utilisation de composes de type isoflavonofde 
dans le traitement des cancers par des agents cytotoxiques. 

Un cancer est un desordre des genes somatiques au cours duquel des 
5 dysfonctionnements genetiques s'amplifient au fur et a mesure que le processus tumoral 
progresse de l'6tat de lesion precancereuse a celui de transformation maligne, la tumeur 
cancereuse devenant metastasique et souvent resistante aux medicaments 
cytotoxiques. 

En depit des efforts tres importants conduits dans tous les pays developpes, en 

10 particulier a travers des programmes de recherche experimental et clinique, la mortalite 
due aux differents cancers (tumeurs solides et neoplasies hematologiques) demeure 
inacceptablement elevee. Dans de nombreux pays, la mortalite par cancer est au 
second rang, juste apres les maladies cardio-vasculaires. 

En termes de cancers nouvellement diagnostiques, la repartition entre tumeurs 

15 solides et neoplasies hematologiques (moelle osseuse, sang, systeme lymphatique)* 
montre que 9 cancers sur 10 sont des tumeurs solides. Au contraire de ce qui est 
observe en oncologie hematologique (succes therapeutiques dans 40 a 90 % des 
cancers des cellules du sang), seul un petit nombre de tumeurs solides avancees ou 
disseminees repond aux seuls traitements chimiotherapeutiques. C'est en partie pour 

20 cette raison que la mortalite globale par cancer a cru aux U.S.A. entre 1973 et 1992. 

II n'est malheureusement pas sur que cette tendance pourra s'inverser 
seulement par I'apparition, a cote de I'arsenal chimiotherapeutique etabli, de nouveaux 
medicaments antitumoraux tels que les taxanes (pacfitaxel et docetaxel) qui interferent 
avec la formation des microtubules (W.P. Mc Guire et ah, Am. Intern. Med., 1989), les 

25 inhibiteurs de topoisomerases I derives de la camptothecine (topotecan et irinotecan), la 
vinorelbine (nouvel alcatoTde issu de la pervenche), la gemcitabine (nouvel 
antimetabolique cytotoxique), le raltitrexed (inhibiteur de la thymidylate synthetase) et la 
miltefosine (premier representant de la famille des alkylphosphocholines). Ces 
traitements s'ajoutent, soit en premiere intention, soit en seconde intention, aux 

30 medicaments dont Tactivite specifique est maintenant bien reconnue comme la 
doxorubicine, le cisplatine, la vincristine, le m§thotrexate, le 5-fluorouracile. 

Un des plus difficiles probiemes actuels de la chimiotherapie anticancereuse est 
du au fait que de nombreuses populations de cellules malignes pr&sentent une 
resistance importante aux substances cytotoxiques etablies. Le plus souvent, cette 

35 situation resulte de Texistence de genes de multi-resistance ou de la frequence de 
mutations gen6tiques chez certains types de tumeurs. Ainsi, le traitement des cancers 
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necessite de -nouvelies approches, complementaires de celles actuellement mfees en 
oeuvre, et destinees a mieux lutter contre I'extension et I'heterogeneite de la charge 
tumorale et I'acquisition de la resistance "multi-drogues cytotoxiques". 

Parmi ces nouvelies approches, certaines sont dej£ prometteuses. C'est le cas 
5 de i'induction de I'apoptose, inhibition de I'angiogenese tumorale et des processus 
metastasiques sans parler de la therapie genique ou de Timmunotherapie. 

Les inventeurs se sont interesses a une approche differente. L'objectif recherche 
etait de rendre la population de cellules tumorales plus sensible aux traitements 
anticancereux de reference afin d'atteindre un double benefice : 
10 1 ) augmenter I'activite cytotoxique done I'efficacite et 

2) diminuer la frequence et la severite de certains effets secondaires grace a la 
reduction de posologie qui pourrait suivre I'induction de ('augmentation de I'efficacite 
anti-tumorale. 

C'est cette strategie qui est a Torigine de la decouverte d'un mecanisme original 
15 provoque par des substances - a faible pouvoir antitumoral ou meme depourvues de ce 
pouvoir - mais capables d'induire une augmentation tres significative de Tactivite 
cytotoxique de medicaments anticancereux eprouves. Ce mecanisme original releve de 
la possibility pour ces substances, soit de stimuler le recrutement de cellules clonogenes 
au sein de la tumeur rendant celle-ci plus sensible au traitement conventionnel par des 
20 agents cytotoxiques, soit d'inhiber la proliferation de cellules clonogenes, contribuant 
ainsi a la regression de la tumeur. 

La presente invention a ainsi pour objet Tutilisation dans le traitement des 
cancers avec au moins un antitumoral choisi parmi les agents cytotoxiques, d'un 
compose ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes, choisi parmi les 
25 isoflavonoTdes et les composes analogues de type chromone et notamment les 
composes de formule : 




O 



formule dans laquelle : 

- R 1t R 2 , R 3 et R 4 sont choisis independamment I'un de I'autre parmi H, OH, un groupe 
30 alkoxy en C r C 4 , un groupe -OCOR 7t R 7 etant un groupe alkyle en C^-C A , au moins I'un 
des substituants R 1f R 2 , R 3 ou R 4 etant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former ensemble 
un groupe methylenedioxy, 
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- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en 0,-04, un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

- R 6 est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 a 
3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en 0,-04, 

5 - et designe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

Une classe preferee de composes de formule I sont ceux dans lesquels Re est 
choisi parmi le groupe phenyle, 4-hydroxyphenyle et les groupes 4-(alkoxy en 0,-04) 
phenyle. 

Les agents cytotoxiques peuvent etre utilises a leur dose habituelle et dans ce 
10 cas, leur efficacite est amelioree, ou £ des doses plus faibles compte tenu de 

('augmentation de leur efficacite antitumorale si I'objectif recherche est d'abord 

d'ameliorer la tolerance du malade au traitement. 

La presente invention a egalement pour objet une composition ayant une activite 

sur la proliferation de cellules clonogenes en interferant sur la generation de cellules 
15 clonogenes, soit par stimulation de la proliferation et recrutement, soit par inhibition de la 

proliferation, comprenant une quantity th6rapeutiquement efficace d'un isoflavonoTde ou 

d'un compose analogue de type chromone, et notamment d'un compose choisi parmi les 

composes de formule : 




20 formule dans laquelle : 

- R,, R 2 , R 3 et R 4 sont choisis ind6pendamment Tun de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en 0,-04, un groupe -OCOR 7 , R 7 §tant un groupe alkyle en 0,-04, au moins Tun 
des substituants R,, R 2f R 3 ou R4 etant autre que H et R 2 et R 3 pouvant former ensemble 
un groupe methylenedioxy, 

25 - R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C,-C 4 , un groupe O-glycosyle, et un 
groupe cyclohexyle, 

- Rq est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 £ 
3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en 0,-04, 

- designe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

30 La presente invention a egalement pour objet Tutilisation d'un isoflavonoTde, en 

particulier d'un compose de formule I telle que definie ci-dessus, pour la fabrication d'un 
medicament destin6 a interferer (par induction ou inhibition) avec la generation de 
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cellules cionogenes dans les tumeurs lors cfun traitement par au moins un agent 
cytotoxique. 

Dans le traitement chimiotherapeutique des cancers par des agents cytotoxiques, 
les isoflavonoides et en particulier les composes de formule I peuvent etre administres 
au debut des traitements chimiotherapeutiques soit en une fois t soit sur plusieurs jours 
au debut de ces traitements (par exempie pendant 5 a 7 jours) et, en fonction du 
protocole chimiotherapeutique, au debut de chaque cycle de traitement (par exempie 
pendant 2 a 5 jours) au cours de chaque cure. 

Les isoflavonoides et en particulier les composes de formule I sont 
avantageusement administres par perfusion (generalement en 1 a 3 heures) a des 
doses de 5 a 50 mg/kg/jour ou 200 a 2000 mg/m 2 /jour. 

Afin d'obtenir un effet maximal sur la production de cellules cionogenes, les 
isoflavonoides doivent etre administres de telle maniere que les concentrations 
tissulaires obtenues sotent les plus elevees qu'il est possible d'envisager. 

Pour les protocoles de traitement dans les phases aigues des cures, la voie 
intraveineuse est a privilegier en utilisant : 

- des solutes de perfusion prets a I'emploi (poches, flacons ...) destines a etre 
administres tels quels par perfusion intraveineuse a I'aide d*une ligne de perfusion et 
selon le debit recommande : 

- des lyophilisats a remettre en solution pour la perfusion intraveineuse a I'aide 
des solutes pharmaceutiques connus de Thomme de Tart ; 

• pour les traitements d'entretien, il est egalement possible d'envisager la voie 
orale lorsque le traitement de la chimiotherapie privilegie I'administration de 
cytostatiques par voie orale. A cette fin, pourront etre utilises des lyocs (pour absorption 
orale ou periinguale), des comprimes a liberation instantanee ou retardSe, les solutions 
orales, les suspensions, les granules, les gelules ... 

Les composes de formule (I) sont pour leur majorite des composes d'origine 
naturelle ou sont des derives de composes d'origine naturelle. Comme exemples on 
peut citer : 

- la genisteine, 

- la biochanine A, 

- la daidzeine, 

- la formononetine, 

- la 7-acetyl formononetine, 

- la glycet§ine, 

- Torobol ou SJ.a'^-tetrahydroxy-isoflavone, 
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— Tirizolone ou 6,7-methylenedioxy 4-hydroxy-isoflavone, 

- Pirigenine ou 3\5,7-trihydroxy 4\5\6-methoxy-isoflavone, 

- la tectorigenine ou 4\5,7-trihydroxy-6-methoxy isoflavone, 

- la 2-hydroxy-8-methoxy-2,3-dihydro isoflavone, 
5 - la 4\7-dihydroxy-5-methoxy isoflavone. 

D'autres isoflavones utilisables sont decrits par Donnelly et al. dans Natural 
Product Reports, 1995, 321, ou peuvent etre prepares par les methodes decrites dans 
cet article. 

Les agents cytotoxiques peuvent etre choisis parmi : 
10 i) des agents intercalants, notamment la doxorubicine (Adriamycine), la 
daunorubicine, Pepirubicine, Pidarubicine, la zorubicine, Paclarubicine, la 
pirarubicine, Pacridine, la mitoxanthrone, 1'actinomycine D, Pacetate d'eptilinium ; 
ii) des agents alkylants choisis parmi les derives du platine (cisplatine, carboplatine, 
oxaliplatine...) , 

15 iii) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents alkylants : 

- cyclophosphamide, ifosfamide, chlormetrine, melphalan, chlorambucil, 
estramustine, 

- busulfan, mitomycine C, 

- nitrosourees BCNU (carmustine), CCNU (lomustine), fotemustine, 
20 streptozotocine, 

- triazenes ou derives : procarbazine, dacarbazine, 

- pipobroman, 

- ethylene-imines : altretamine, triethylene-thiophosphoramide, 

iv) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents anti-metaboliques : 
25 - antifoliques : methotrexate, raltitrexed, 

- antipyrimidiques : 5-fluorouracil (5-FU), cytarabine (Ara-C), 

- hydroxyuree 

- antipuriques : purinethol, thioguanine, pentostatine, cladribine 

- inducteurs de la synthese de nucleosides cytotoxiques : gemcitabine, 
30 v) un compose choisi parmi les autres groupes d'agents tubulo-affins : 

- vinca-alcaloYdes desorganisant le fuseau mitotique : vincristine, vinblastine, 
vindesine, navelbine 

- agents bloquant la depolymerisation du fuseau mitotique : paclitaxel, docetaxel 

- agents induisant des cassures de PADN par inhibition de la topoisomerase II : 
35 etoposide, teniposide 
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- inhibrteurs de la topoisomerase I induisant des coupures de I'ADN : topotecan, 
irinotecan, 

vi) un agent scindant, fragmentary I'ADN, telle la bleomycine, 

vii) un des composes suivants ; plicamycine, L asparaginase, mitoguazone, 
dacarbazine, 

viii) un steroTde progestatif anticancereux : medroxyprogesterone, megestrol, 

ix) un sterol de oestrogenique anticancereux diethylstilbestrol ; fosfestrol 
tetrasodique, 

x) un anti-oestrogene : tamoxifene, droloxifene, raloxifene, amino-gluthetimide, 

xi) un anti-androgene steroTdien (ex cyproterone) ou un anti-androgene non 
steroTdien (flutamide, nilutamide). 

En particulier, les composes de formule I peuvent etre associes a tous les 
traitements par les agents cytotoxiques majeurs utilises dans les polychimiotherapies 
des tumeurs solides tels : 

- la doxorubicine 

- les agents alkylants oxazophorines (cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambucil, melphalan) 

- les nitrosourees 

- la mitomycine C 

- les anti-metabolites comme le methotrexate, le 5-FU, TAra-C, la capecitabine 

- les agents interferant avec la tubuline : vinca-alcalofdes (vincristine, vinblastine, 
vindesine, navelbine), les taxoTdes (paclitaxel, docetaxel), les derives des 
epipodophyllotoxines (etoposide, teniposide) 

- la bleomycine 

- les inhibiteurs de la topoisomerase I : topotecan, irinotecan. 

De meme, les composes de formule I peuvent etre associes aux traitement par 
les agents cytotoxiques majeurs utilises en oncohematologie pour le traitement des 
cancers du sang : 

- maladie de Hodgkin : cyclophosphamide, mechlorethamine, chlorambucil, 
melphalan, ifosfamide, etoposide, doxorubicine, daunorubicine ; 

- leucSmies aigues : methotrexate, 6-mercaptopurine, cytarabine, vinblastine, 
vincristine, doxorubicine, daunorubicine, L-asparaginase ; 

- lymphomes malins non hodgkiniens mechlor6thamine, chlorambucil, 
cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide, methotrexate, cytarabine, vinblastine, 
vincristine, etoposide, doxorubicine, daunorubicine, carmustine, lomustine, 
cisplatine ; 
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- leucemies lymphofdes chroniques mechloretamine, chlorambucil, 

cyclophosphamide, melphalan, ifosfamide. 

On donnera ci-apres des resultats d'essais pharmacologiques mettant en 
5 evidence les effets obtenus. 

1 - Interaction (stimulation ou inhibition de la proliferation) avec la 
generation de cellules clonogenes (test clonogenique) 

Le test utilise est celui decrit par Hamburger et al. (Science, 1977;197, 461-463) 
10 et Salmon et al. (New England J. Med., 298, 1321-1327). Une cellule est consideree 
clonogenique si elle possede la capacite de proliferer et de donner naissance a une 
colonie cellulaire. Les « human tumor stem cells » ou « cellules souches tumorales 
humaines » sont les cellules qui sont a Torigine des cellules neoplasiques qui constituent 
une tumeur donnee. Ces cellules souches tumorales sont responsables des processus 
15 de recidives observables apres resection chirurgicale des tumeurs primaires et sont 
egalement responsables de la formation des metastases. Au niveau d'une tumeur ou 
d'une lignee cellulaire tumorale, ces cellules souches clonogeniques se differencient des 
autres cellules de la tumeur ou de la lignee cellulaire neoplasique consideree, par le fait 
qu'elles conservent leur capacite a proliferer en Tabsence de tout support solide. 

20 

Dans ce test, les cellules tumorales sont mises en culture sur un support semi- 
solide constitue par de I'agar. Seules les cellules ne necessitant pas de support solide 
pour leur croissance (c'est-a-dire les cellules tres tumorigeniques appelees "anchorage- 
independent cells" par M.I. Dawson et al., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-4451 ; 

25 egalement denommees cellules clonogenes en reference £ "clonal growth") sont 
capables de se developper sur un tel support a base d'agar. En effet, sur un tel milieu, 
les cellules normales -qui sont a croissance en "mode adherent" ("anchorage- 
dependent cells" selon la terminologie de M.L Dawson)- comme par exemple les 
fibroblastes, ne survivent pas. Au sein d'une population cellulaire tumorale, cultivee sur 

30 un tel support, ce sont ces cellules clonogenes (associees a un nombre illimite de 
divisions cellulaires et dont la proliferation est appelee par M.I. Dawson "anchorage- 
independent [clonal] growth") qui sont capables de croitre. Le pourcentage de ces 
cellules clonogenes au sein d'une tumeur ou d'une lignee cellulaire varie entre 0,1% et 
0,001%. Les cellules non-clonogenes (associees a un nombre limits de divisions 

35 cellulaires) ne se developpent pas dans ce test car elles necessitent un support solide 
pour leur croissance qui doit se faire en "mode adherent" ("anchorage-dependent 
[adherent] growth", selon M.I. Dawson et al., Cancer Res. 1995 ; 55 : 4446-51)." 
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L'influence de composes de formule (I) sur la croissance des colonies cellulaires 
obtenues en cultivant, par exemple, les lignees tumorales mammaires MCF7 et MXT et 
la lignee colorectale HT-29 sur le milieu de culture semi-liquide appele "soft agar" a 6te 
mesuree. Sur un tel milieu, seules les cellules clonogenes appelees par M.I. Dawson 
5 "anchorage-independent (clonal) cells" survivent et se developpent. La croissance de 
ces cellules en un tel mode "non adherent" temoigne de leur degre de tumorigenicite. 
^inhibition de la croissance de ta taille d'une tumeur dans laquelle s'est developpe un 
plus grand nombre de cellules clonogenes devient alors le temoin d'une activite 
cytotoxique renforcee. 

io A I'inverse, ce test peut aussi reveler qu'un compose est capable d'inhiber la 

generation/proliferation de cellules clonogenes, ce qui rend la tumeur moins apte a se 
developper, done diminue la population de cellules tumorales. 

Les lignees cellulaires tumorales 6tudiees sont maintenues en culture dans des 
boTtes falcon de 25 cm 2 . Elles sont ensuite trypsinisees et les cellules bien dissociees les 

15 unes des autres. Le pourcentage de cellules vivantes est determine apres coloration au 
bleu trypan. Une suspension cellulaire a la concentration de 5.10 4 a 15.10 4 cellules/ml 
(selon le type cellulaire considere) est preparee dans une solution d'agar a 0,3%. 
Ensuite, 200 pi de cette suspension sont ensemences dans des boTtes de p6tri de 35 
mm de diametre, dans lequelles sont deposes 3 ml d'une couche de base constitute 

20 d'une solution d'agar a 0,5%. Les 200 pi de suspension cellulaire sont a leur tour 
recouverts par 1 ,8 ml d'une couche superieure constitute d'une solution d'agar a 0,3%. 
Les boTtes sont ensuite placees dans un incubateur a 37° C, 5% C0 2 et 70% d'humidite 
jusqu'au traitement. Ce dernier est effectu6 environ 1 § 2 heures apr£s 
I'ensemencement. Les composes a tester sont prepares a une concentration 100 fois 

25 superieure a la concentration souhaitee et 50 \i\ de ces solutions traitantes sont deposes 
sur la couche superieure d'agar des boTtes correspondantes. Dans la presente etude, la 
concentration finale des produits testes est 10 s , 10~ 7 et 10" 9 M. Les boTtes sont ensuite 
maintenues 21 jours dans I'incubateur. Au 21 e jour les boTtes sont traitees en deposant 
sur la couche superieure 100 jal d'une solution de MTT (bromure de 3-(4,5- 

30 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolinium) a 1 mg/ml prepare avec du milieu RPMI 
1640 pendant 3 h a 37°C. Apres ce laps de temps, les colonies cellulaires sont fixees en 
ajoutant 2 ml de formol par boTte. Apres 24 heures de fixation, le formol est evapore et le 
nombre de colonies cellulaires colorees, done constitutes de cellules metaboliquement 
actives, et dont la surface est superieure a 100 pm 2 est determine a Taide d'un 

35 microscope inverse. 
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Le nombre moyen de clones de cellules clonogenes determine pour chaque 
condition experimental etudiee est exprime en pourcentage par rapport au nombre 
moyen de clones de cellules clonogenes comptabilise dans la condition controle et pose 
egal a 100%. Ces valeurs, exprimees en pourcentage par rapport a la condition controle, 
5 sont consignees dans le Tableau.!. 



TABLEAU I 



LIGNEES 


Genisteine (en mole.l' 1 ) 


CELLULAIRES 


10 s 


10" 7 


10" 9 


MCF7 


66,9 ± 2,9 


74,2 + 4,7 


89,2 ± 0,9 




** 


* 


NS 


HT-29 


118,2 + 2,8 


108,9 + 2,3 


104,6 ±2,5 




*★ 


* 


NS 


MXT 


71 +2,5 


118,5 + 2,2 


117,5 + 2,2 




** 


** 


** 



- Les resultats recapitules dans ce tableau represented tes valeurs moyennes ± I'erreur 
10 standard sur la moyenne (ESM) etablies sur au moins 6 cupules. 

- Condition controle = 100% 

- (NS : p>0,05; * : p<0,05; ** : p<0,01; *** : p<0,001). 

15 En fonction de la lignee cellulaire etudiee, la genisteine peut : 

- recruter les cellules clonogenes au sein de la tumeur (lignees cellulaires HT-29 aux 
concentrations de 10" 5 M et 10' 7 , et MXT aux concentrations de 10* 7 M et 10" 9 M), c'est a 
dire induire une augmentation significative du nombre de colonies de ces cellules par 
rapport a celui obtenu dans la condition controle, et rend alors celles-ci plus sensibles au 

20 traitement conventionnel par les agents cytotoxiques, ou 

- etre capable d'inhiber directement la proliferation de ces cellules clonogenes (lignee 
cellulaire MCF7 aux concentrations de 10* 5 M et 10' 7 M). 

2 - Activite cytotoxique au niveau des cellules non-clonogenes : "test 

25 MTT" 

L'influence des composes de formule (I) sur les cellules non-clonogenes a ete 
evaluee a Taide du test colorimetrique MTT. 

Le principe du test MTT est base sur la reduction mitochondriale par les cellules 
vivantes metaboliquement actives du produit MTT (bromure de 3-(4 t 5-dimethylthiazol-2- 
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yl)-2,5 diphenyltetrazolium) de couleur jaune en un produit de couleur bleue, le 
formazan. La quantite de formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle a la 
quantite de cellules vivantes presentes dans le ou les puits de culture. Cette quantite de 
formazan est mesuree par spectrophotometrie. 
5 Les lignees cellulaires sont maintenues en culture monocouche a 37° C dans des 

boites de culture a bouchon ferme contenant du milieu de base MEM 25 MM HEPES 
(Minimum Essential Medium). Ce milieu est bien adapte a la croissance d'une gamme 
de cellules variees diploYdes, ou primaires, de mammiferes. Ce milieu est ensuite 
additionn£ : 

10 - d'une quantite de 5% de SVF (Serum de Veau Foetal) decomplemente a 56° C 

pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-glutamine, 

- de 200 lU/ml de penicilline, 

- de 200 pg/ml de streptomycine, 
15 - de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 lignees cellulaires cancereuses humaines qui ont ete utilisees ont et§ 
obtenues aupres de {'American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). 
Ces 12 lignees cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui sont 
20 deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome, 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont deux 
cancers du poumon non-&-petites-cellules t 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont deux 
25 cancers colorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont deux 
cancers du sein, 

- J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux cancers de 
la yessie, 

30 - PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 



Au plan experimental : 100 pi d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 50 000 
(selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont ensemences en 
plaques multi-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber a 37°C, sous 
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atmosphere comprenant 5% CO2 et 70% d'humidite. Au bout de 24 heures d'incubation, 
le milieu de culture est remplace par 100 pi de milieu frais contenant soit les differents 

-5 -10 

composes a tester a des concentrations variant de 10 & 10 M soit le solvant ayant 
servi a la mise en solution des produits a tester (condition controle). Apres 72 heures 
5 d'incubation dans les conditions precedentes, le milieu de culture est remplace par 100 pi 
d'une solution jaunatre de MTT dissous a raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les 
microplaques sont remises a incuber pendant 3 heures £ 37°C puis centrifugees pendant 
10 minutes £ 400 g. La solution jaunatre de MTT est eliminee et les cristaux de formazan 
bleu formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 pi de DMSO. Les microplaques 

10 sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration bleue 
resultant done de la transformation du produit MTT jaune en formazan bleu par les 
cellules encore vivantes au terme de Inexperience est quantifiee par spectrophotometrie a 
I'aide d'un appareil de type DYNATECH IMMUNOASSAY SYSTEM aux longueurs 
d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant respectivement aux longueurs d'ondes 

15 d'absorbance maximale du formazan et au bruit de fond. Un logiciel integre au 
spectrophotometre calcule les valeurs moyennes de densite optique ainsi que les valeurs 
de deviation standard (Dev. Std.) et d'erreur standard sur la moyenne (ESM). 

A titre d'exemple non limitatif, on donnera dans le tableau II les resultats de la 
densite optique moyenne, exprimes en pourcentage par rapport a la densite optique 
20 moyenne mesuree dans la condition controle (posee egale a 100%), obtenus avec un 
isoflavonoTde : la genisteine, sur les 5 lignees cellulaires tumorales U-87MG, J82, HCT- 
15,T-47D et A549. 
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TABLEAU II 



LIGNEES 
CELLULA1RES 


Genisteine (en mole.l -1 ) 


10" 5 


10" 6 


10 7 


10" 8 


10* 


10 -io 


U-87MG 


83 8 + ** •> 

#* 


NS 


Oil ^ 4. 1 T 

NS 


1UU,1 + o,o 
NS 


98,2 + 3,5 
NS 


108,6 + 2,3 
* 


J82 


87,0 + 1,0 
*** 


99,3 + 1,1 
NS 


101 ,6 + 0,8 
NS 


101.8 +18 
NS 


NS 


NS 


HCT-15 


96,8 + 5,3 
NS 


100,9 + 6,0 
NS 


97,5 + 5,2 
NS 


89,2 + 3,5 

* 


89,4 + 4,0 

* 


90,5 + 3,3 

* 


T-47D 


92,3 ± 2,2 

* 


98,9 + 3,3 
NS 


95,1 + 1,6 
NS 


97,8 + 3,0 
NS 


100,0 + 3,4 
NS 


102,4 + 1,7 
NS 


A-549 


81,4 + 4,8 

** 


105,0 + 4,1 
NS 


101,6 + 5,4 
NS 


106,0 + 3,2 
NS 


108,9 + 2,1 

* 


103,6 + 3,9 
NS 



- xx + yy = valeur moyenne + erreur standard sur la moyenne 

- condition controle = 100 % 

5 - (NS : p >0,05; * : p <0,05; ** p <0,01; *** : p< 0,001). 



La genisteine presente un pouvoir antitumoral faible. Ce produit non cytotoxique induit, 
lorsque c'est le cas, une inhibition de la proliferation cellulaire globale de ces lignees 
seulement a la concentration de 10 s M et cette inhibition ne depasse pas 20%. Aux 
10 autres concentrations testees, seuls quelques effets marginaux peuvent etre mis en 
evidence. 

3. - Determination de la dose maximaie toleree (DMT) : 

15 Evaluation de la dose maximaie toleree a 6t6 realisee chez des souris B6D2F1/Jico 
agees de 4 a 6 semaines. Les composes ont ete administr6s par voie intraperitoneale a 
des doses croissantes s'echelonnant de 2,5 a 160 mg/kg. La valeur de la DMT 
(exprimee en mg/kg) est determinee a partir de I'observation du taux de survie des 
animaux sur une periode de 14 jours apres une administration unique du produit 

20 considere. devolution pond6rale des animaux est egalement suivie pendant cette 
periode. Lorsque que la valeur de la DMT est superieure a 160 mg/kg, la valeur de la 
DMT est assimilee a 160 mg/kg par d6faut. 

La genisteine est associee par defaut a une DMT egale a 160 mg/kg. Ce resultat 
suggere que les produits de la famille des isofiavonoides ne presentent pas de toxicite 
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directe et peavent etre utilises a des concentrations tissulaires elevees, done a des 
posologies fortes. 

4. - Activite antitumorale in vivo en association avec un agent cytotoxique 



Les essais ont ete realises sur les modeles de : 

adenocarcinome mammaire murin MXT hormonosensible (MXT-HS), 
- lymphome P 388, 

en presence ou non d'agents cytotoxiques tels que le cyclophosphamide, I'etoposide, ia 
10 doxorubicine ou ia vincristine. 

Lorsque la valeur de DMT d'un produit a ete determinee, son activite antitumorale 
in vivo a ete caracterisee aux doses de DMT/2, DMT/4 et DMT/8 sur le modele de 
radenocarcinome mammaire d'origine murine MXT-HS et sur le modele du lymphome 
15 P388. C'est la dose qui a presente la meilleure activite antitumorale sur ces differents 
modeles qui a ete retenue et utilisee dans le cadre des traitements combines avec les 
cytotoxiques. 



20 (adenocarcinome mammaire MXT-HS ou lymphome P 388), la condition controle est 
representee par un lot de 9 souris auxquelles est administre pendant 5 semaines 
consecutives et a raison de 5 administrations (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) 
par semaine un volume de 0,2 ml de serum physiologique contenant le solvant utilise 
pour dissoudre les differents composes de formule (I) utilises. 



5 



Dans tous les exemples presentes ci-apres, quelque que soit le modele 



25 



Au cours de ces essais, ont ete determines : 



i)- le taux de survie des souris. 

Ce taux de survie a ete calcule sous forme d'un rapport T/C : 



(Nombre de jours (Souris (Nombre de souris mortes 

de survie de la souris mediane - dans les jours qui ont 

mediane du lot de traitee) precede celui de la souris 

souris traitees) mediane traitee) 



T 



+ 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane traitee) 
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(Nombre de jours 
de survie de la souris 



(Souris 

mediane 

traitee) 



(Nombre de souris mortes 
dans les jours qui ont 
precede celui de la souris 
mediane traitee) 



mediane du lot de 



souris controle) 



C = 



+ 



(Nombre de souris mortes le meme jour que la 
souris mediane controle) 



Ce rapport represente le temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris 
traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des souris 
controles. Ainsi, une molecule induit une augmentation significative (P < 0.05) de la 
survie des animaux lorsque I'indice T/C excede 130%. Par contre elle presente un effet 
toxique lorsque cette valeur de T/C est inferieure £ 70%. 

ii)- La croissance tumorale en mesurant deux fois par semaine (lundi et vendredi) 
la surface des tumeurs MXT-HS et P388 greffees. Cette surface est calculee, en 
effectuant le produit de la valeur des deux plus grands axes perpendiculaires de la 
tumeur. La valeur de ces axes est mesuree a I'aide d'un pied a coulisse. 

4.1. Adenocarcinome mammaire murin (MXT-HS> 

Le modele de I'adenocarcinome mammaire murin MXT hormono-sensible (MXT- 
HS) greff§ sur des souris B6D2F1/Jlco agees de 4 a 6 semaines est un modele deriv6 
des canaux galactophores de glande mammaire (Watson C. et al. Cancer Res. 1977; 
37: 3344-48). 

On donnera a titre d'exemple les resultats obtenus en utilisant la genisteine soit 
seule, soit en association avec les agents cytotoxiques. 

Traitement 1 

La genisteine est administree seule. La premiere injection du produit est realisee 
au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre semaines consecutives a raison de 5 
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injections parsemaine (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) et a la dose de 20 
mg/kg. 



Traitement 2 

5 Le cyclophosphamide (CPA) est administre seul. La premiere injection du produit 

est realisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives 
a raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et a la dose de 10 
mg/kg. 



10 Traitement 3 

La vincristine (VCR) est administree seule. La premiere injection du produit est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et a la dose de 0,63 
mg/kg. 

15 

Traitement 4 

L'etoposide (ETO) est administr§ seul. La premiere injection du produit est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) et £ la dose de 10 
20 mg/kg. 



Traitement 5 

La genisteine est co-administree avec le cyclophosphamide. Dans ce cas, la 
premiere injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant 
25 quatre semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection du 
cyclophosphamide est realis6e au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois 
semaines consecutives a raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) £ la dose de 10 mg/kg. 

30 

Traitement 6 

La genisteine est co-administree avec la vincristine. Dans ce cas, la premiere 
injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
35 jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de la vincristine est 
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realisee au quatorzieme jour post-greffe (J14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) a la dose de 0,63 mg/kg. 

Traitement 7 

La genisteine est co-administree avec Petoposide. Dans ce cas, la premiere 
injection de la genisteine est realisee au septieme jour post-greffe (J7) pendant quatre 
semaines consecutives a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, mercredi, 
jeudi et vendredi) a la dose de 20 mg/kg et la premiere injection de I'etoposide est 
realisee au quatorzieme jour post-greffe (J 14) pendant trois semaines consecutives a 
raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et vendredi) a la dose de 10 mg/kg. 

On donnera ci-apres les resultats obtenus pour le temps de survie (tableau III) 
pour la genisteine. 



TABLEAU III 



Traitements 


T/C (exprime en %) 


1 (genisteine) 


100 


2 (CPA) 


107 


3 (VCR) 


105 


4 (ETO) 


116 


5 (genisteine+CPA) 


131 


6 (genisteine+VCR) 


135 


7 (genisteine+ETO) 


131 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec les 
cytotoxiques : cyclophosphamide, vincristine ou etoposide, augmente de maniere 
significative le temps de survie moyen de la souris mediane des differents lots de souris 
ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane du lot des 
souris controles. De plus, cette augmentation du temps de survie moyen de la souris 
mediane des differents lots de souris traitees avec ces co-administrations est 
significativement plus long que celui obtenu avec les traitements impliquant la genisteine 
ou ces cytotoxiques utilises seuls. 

L'etude de la croissance tumorale a par ailleurs mis en evidence les resultats 
suivants. Dans le tableau IV ci-dessous, sont indiques en pourcentage les diminutions (-) 
ou les augmentations (+) de la surface des tumeurs MXT-HS induites avec les differents 
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traitements 1 r 2, 3, 4, 5, 6 et 7 par rapport a la condition controle au 28 6me jour apres la 
greffe tumorale, soit apres 15 administrations de genisteine et 6 administrations des 
differents cytotoxiques utilises ou non en co-administrations avec la genisteine. Au 28 6m8 
jour post-greffe, 89% des animaux controles sont encore en vie (soit 8 animaux sur 9). 

5 Tableau IV 



Traitements 


Variation de la surface 
(exprim§e en %) 


1 (genisteine) 


+ 2,6 


2 (CPA) 


-25 


3 (VCR) 


-32 


4 (ETO) 


-22 


5 (genisteine+CPA) 


-20 


6 (genisteine+VCR) 


-45 


7 (genisteine+ETO) 


-41 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec les cytotoxiques 
vincristine et etoposide induit de maniere significative une diminution de la croissance 
des tumeurs MXT-HS plus importante que celle induite par les traitements impliquant la 
10 genisteine seule (qui n'a pas d'effet clinique pertinent) ou ces deux derniers cytotoxiques 
utilises seuls. 



4.2.Lymphone P 388 : 

15 

Les souris CDF1 agees de 4 a 6 semaines sont greffees avec un morceau de 
tumeur P388 (provenant d'une banque de tumeurs maintenues au laboratoire) en sous- 
cutanee dans le flanc droit au jour JO. Afin de se placer dans une situation proche de la 
r^alite clinique, nous attentions le 5 6me jour post-greffe (J5) avant de commencer le 
20 traitement. Ceci car, apres ce laps de temps, les tumeurs P388 sous cutanees sont 
palpabies. 

A titre d'exemple les resultats obtenus avec la genisteine seule ou en association 
avec la vincrinstine sont reportes ci-apres. 

25 
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Traiterhent 1 

La genisteine est administree seule. La premiere injection du produit est realisee 
au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 5 injections par semaine (lundi, mardi, 
mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines consecutives et a la dose de 40 
mg/kg. 

Traitement 2 

La vincristine (VCR) est administree seuie. La premiere injection du produit est 
realisee au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 3 injections par semaine (lundi, 
mercredi et vendredi) pendant trois semaines consecutives et a la dose de 0,63 mg/kg. 

Traitement 3 

La genisteine est co-ad mi nistree avec la vincristine. Dans ce cas f la premiere injection 
de la genisteine est realisee au cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 5 injections 
par semaine (lundi, mardi, mercredi, jeudi et vendredi) pendant cinq semaines 
consecutives a la dose de 40 mg/kg et la premiere injection de vincristine est realisee au 
cinquieme jour post-greffe (J5) a raison de 3 injections par semaine (lundi, mercredi et 
vendredi) pendant trois semaines consecutives a la dose de 0,63 mg/kg. 

Ci-apres dans le tableau V sont presentes les resultats obtenus avec les 
traitements 1 ,2 et 3 sur le temps de survie des souris. 



Tableau V 



Traitements 


T/C (exprime en %) 


1 (genisteine) 


125 


2 (VCR) 


122 


3 (genisteine+VCR) 


169 



Ces resultats montrent que la co-administration de la genisteine avec la vincristine 
augmente de maniere tres hautement significative le temps de survie moyen de la souris 
mediane des differents lots de souris ainsi traitees par rapport au temps de survie moyen 
de la souris mediane du lot des souris controles. De plus, cette augmentation du temps 
de survie moyen de la souris mediane des differents lots de souris ainsi traitees est 
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hautement significative par rapport au temps de survie moyen de la souris mediane des 
differents lots de souris traitees avec la genisteine ou la vincristine utilisees seules. 

5 On donnera ci-apres des exemples de modalite d'utilisation des composes de 

formule I dans des protocoles de mono ou polychimiotherapie par des agents 
cytotoxiques. 

10 A. Tumeurs solides 
1°/ Cancers du poumon 
1.1. non a petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommande (T. Le Chevalier et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12* 
360-367) sont ajoutees les perfusions intraveineuses de genisteine ou d'un 
15 autre isoflavonoTde : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jli Js» ^151 ^22» Jz9» J 36 


• navelbine 


30 mg /m 2 /jour 


i.v. 


Jl» ^8* Jl5i ^22i ^29* ^36 


• cisplatine 


120 mg/m 2 


i.v. 


J-j et J 29 



Cette cure est a repeter 8 fois. 



1.2. a petites cellules (stade avance) : 

- au protocole recommande CAV ou VAC (B.J. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 
20 ; 10 : 282-291) sont ajoutees les perfusions d'isoflavonoide : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 
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• cyclosphophamide 


1 000 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• cloxorubicine 


40 a 50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1 a 1,4 mg/m 2 

bolus 
(max 2 mg) 


i.v. 


Ji 



Cette cure est a repeter 6 fois tous les 21 jours. 

- au protocole recommande Pt-E (BJ. Roth et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 
282-291) sont ajoutees les perfusions de genisteine 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg mg /m 2 /jour 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide 


80 mg/m 2 /jour 
perfusion de 60 minutes 


i.v. 


J1-J5 



5 chaque cycle est rep§t§ tous les 21 jours et la cure comprend 6 cycles. 

1.3. cancer bronchique non a petites cellules, localement avance ou 
metastatique : 

• monochimiotherapie : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonofde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J11 Ja» J15 
puis 1 semaine/repos 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl» Js» Jl5 

puis 1 semaine/repos 



10 



la cure pouvant comporter la repetition de ce cycle de 4 semaines. 
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• association gemcitabine/cisplatine : 





close 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl " Js> ^8 Jl5 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl» ^81 Jl5 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20-60 
minutes 


i.v. 


J, 



la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 



2°/ Cancers du sein 

5 - protocole CMF en traitement adjuvant du cancer du sein operable (G. 

Bonnadonna et al. f N. Engl. J. Med. ;1976 ; 294 : 405-410) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 1 a J 14 


• cyclophosphamide 


1 00 mg /m 2 /jour 


orale 


J-i a J 14 


• methotrexate 


40 mg/m 2 
bolus 


i.v, 


J t et J 8 


. 5-FU 


600 mg/m 2 


i.v. 


^etJa 



chaque cycle est repete tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles. 
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- protocole AC (B. Fisher et ai. f J. Clin. Oncol. ; 1990 ; 8 : 1483 - 1496) en 
traitement adjuvant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


60 mg /m 2 
bolus 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
bolus 


i.v. 





chaque cycle est repete tous les 21 jours et la cure comporte 4 cycles. 



- cancers du sein avec metastases : 

- dans le protocole FAC (A.U. Buzdar et al., Cancer 1981 ; 47 : 2537 - 2542) et 
ses differentes adaptations, les perfusions d'isoflavonoide sont ajoutees 
selon le schema (non limitatif) suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji ~~ J5 ©t Jq- J 12 
ou J t — J 5 


• 5-FU 


500 mg /m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J^tJa ou Ji-Jz 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J 1 ou 
J i etJ ? 


• cyclophosphamide 


500 mg/m 2 


bolus i.v. 
ou orale 


Ji 
J, 



chaque cycle est repete toutes les 3 semaines jusqu'au diagnostic d'une 
nouvelle progression de la maladie. 
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- dans le protocole CAF (G. Falkson et al., Cancer 1985 ; 56 : 219 - 224) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonol'de 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1 00 mg /nrvVjour 


orale 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 


• 5-FU 


500 mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J 1 et J a 



chaque cycle est repete tous les 28 jours jusqu'au diagnostic d f une nouvelle 



progression de la maladie. 
5 - dans le protocole CMF : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji J5 ©t ^8*^12 


♦ cyclophosphamide 


600 mg /m 2 /jour 
bolus 


I.v. 


J1 et J 8 


• methotrexate 


40 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J 1 et Jg 


. 5-FU 


600 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


Ji et J 8 



ce cycle est £ repeter toutes les 3 a 5 semaines et la cure comporte 6 cycles. 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
J 8 - J 12 


• cyclophosphamide 


2 a 2,5 mg /kg/jour 


orale 


chaque jour 


• methotrexate 


25 a 50 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Jlf Jq Ji5f ^22 


• 5-FU 


300 a 500 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• vincristine 


0,6 a 1 ,2 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J 1f J e J 15 , J22 


• prednisone 


30 mg/m 2 /jour 


orale 


de J 1 ci J 10 



cette cure est a repeter toutes les 4 semaines. 
- dans le protocole FEC : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 
et J 8 -J 12 


• 5-FU 


600 mg /m 2 /jour 


i.v 


JietJ e 


• epirubtcine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 


i.v. 


J1 



cette cure est a repeter toutes les 3 semaines. 
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- dans le protocole MMC-VBC (C. Brambilla et al., Tumori, 1989 ; 75 : 141-144) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/kg/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


et J 15 - J 19 


• mitomycine C 


10 mg /m 2 
bolus 


i.v 


j, 


• vinblastine 


50 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J, et J 15 



cette cure est a repeter tous les 28 jours jusqu'au diagnostic de progression 



de la maladie. 

- dans le protocole NFL (S.E. Jones et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 1736 - 
5 1739) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• mitoxantrone 


10 mg /m 2 
bolus 


i.v 




. 5-FU 


1000 mg /m 2 
en perfusion de 24 heures 


i.v 




• leucovorine 


100mg/m 2 
bolus 


i.v. 


J1 



la cure comporte deux cycles espaces de 21 jours puis necessite une evaluation. 



Les perfusions d'isoflavonoTde peuvent egalement etre associees au traitement 
des cancers du sein avec metastases lorsque un taxoTde est utilise, par exemple: 

- avec paclitaxei (F.A. Holmes et al. v J. Natl Cancer Inst. 1991 ; 83 : 1797 - 
10 1805) dans le traitement des formes avec metastases eventuellement 

resistantes aux anthracyclines : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• paclitaxel 


175 mg /m 2 
en perfusion de 
3 a 24 heures 


i.v 


Ji 



Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu'a ce qu'une nouvelle progression 
de la maladie soit diagnostiquee. 



- avec docetaxel (C.A. Hudis et al., J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 58 -65), dans le 
cancer du sein localement avance ou metastatique, resistant ou en rechute 
apres chimiotherapie cytoxique (ayant comporte une anthracycline) ou en 
rechute au cours d'un traitement adjuvant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• docetaxel 


100 mg /m 2 
ou 60-100 mg/m 2 en 
perfusion de 1 heure 
(ou de 24 heures) 


i.v 


J1 



Ce cycle est repete tous les 21 jours pour une cure de 2 cycles ou jusqu'a 
apparition d'une progression de la maladie. 



- dans les protocoles d'intensification de dose, associant une transplantation de 

cellules medullaires autologues et de cellules-souches du sang peripherique, 
en consolidation du traitement de premiere intention, par exemple : 

- protocole CPB (W.P. Peters et al, J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 132 - 1143), 

dans lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu les jours J. 1( J 0 et ^ : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1875 mg /m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v 




• cisplatine 


55 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J_e el J.4 


• carmustine 
(BCNU) 


600 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-3 



- protocole CTCb (K. Antman et al. f J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 102 - 110), dans 
lequel la perfusion i.v. de cellules-souches a lieu le jour J 0 : 

5 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cyclophosphamide 


1500 mg /m 2 
en perfusion continue de 24 
heures (4 doses) 


i.v 




• thiotepa 


125 mg/m 2 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


i.v. 


J.? a J.3 


• carboplatine 


200 mg/m 2 
en perfusion continue de 24 
heures(4 doses) 


i.v. 


J.7 a J.3 



- protocole CTM (L.E. Damon et al. t J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 560-571 et i.C. 
Henderson et al., J. Cellular Biochem. 1994 (Suppl 18B) : 95) dans lequel la 
perfusion i.v. de cellules-souches hematopoTetiques a lieu le jour J 0 : 
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dose 


voie 


jours 


• isuriavonoiue 


200-2000 mg/rrr/jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J* a J.1 


• cyclophosphamide 


1 500 mg /m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v 




• thiotepa 


150 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-6 ^ J-3 


• mitoxantrone 


10 - 15 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J_6 & J. 3 



3°/ Cancers a vnecolog jg ues 

3.1 Cancer de I'ovaire : 

- pour le traitement des carcinomes ovariens, en particulier metastatiques : 

i) protocole PAC (G. A. Omura et aL J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 457 - 465) : les 
perfusions d'isoflavonoTdes sont administrees selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


50 mg /m 2 
(ou 40 -90 mg/m 2 ) 
perfusion de 1 & 2 heures 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
(ou 30 a 50 mq/m 2 ) 


i.v. 


Ji 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
perfusion de 1 £ 2 heures 
(ou 200 £ 600 mq/m 2 ) 


i.v. 


Ji 



ce cycle est repete tous les 21 a 28 jours et la cure comporte 8 cycles. 



ii) protocole altretamine, d'apres A. Marietta et al. (Gynecol. Oncol. 1990 ; 36: 
93 -96) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

— ^12 


• altretamine 


200 mg /m 2 /jour 
di vises en 4 doses 


orale 





la cure comportant deux cycles, espaces de 28 jours. 



ii) protocole paclitaxel : les isoflavonoides peuvent etre ajoutes au protocole 
de paclitaxel tel qu'il a ete decrit par W.P. Mc Guire et al. (Ann. Intern. Med. 
1989 ; 111 : 273 -279) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J t — J 3 


• paclitaxel 


135 mg /m 2 
perfusion de 3 heures ou de 
24 heures 


i.v. 


J, 



la cure comportant deux de ces cycles, espaces de 28 jours (avec evaluation 
a Tissue). 



- pour le traitement des carcinomes ovariens metastatiques et refractaires, les 
isoflavonoides peuvent etre ajoutes au protocole de seconde intention, a 
base de topotecan : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• topotecan 


1 ,5 mg /m 2 /jour 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant deux cycles, espaces de 21 jours (avec evaluation a 



WO 00/03707 




PCT/FR99/01715 



30 

Tissue) 

d'apres A.P. Kudelka et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1552 - 1557). 
3.2 Tumeurs trophoblastiques : 

chez les patientes a faible risque, les isoflavonoTdes pourront etre associes 
au protocole decrit par H. Takamizawa et al. (Semin. Surg. Oncol. 1987 ; 3 : 
36 - 44) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate (MTX) 


20 mg /jour 


i.m. 


J1-J5 * 


• dactinomycine 
(DACT) 


0,5 mg /jour en bolus 


i.v. 


J1-J5 



(protocole MTX-DATC). 



3.3 Cancers de I'uterus : 



- les isoflavonoTdes peuvent egalement etre assoctees au protocole CAV (ou 
VAC) selon le schema ci-apres : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 3 


• cyclophosphamide 


750-1200 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubicins 


45 -50 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


J1 


• vincristine 


1 ,4 mg/m 2 


i.v. 


Ji 
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la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 jours. 
- dans ie protocole FAP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fluorouracile (5-FU) 


600 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 




• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 





la cure comportant la repetition de ce cycle tous les 21 ou 28 jours. 



4°/ Cancers du testicule et de la prostate 

- les isoflavonoTdes peuvent egalement etre associees aux protocoles du 
cancer des testicules : 



protocole BEP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• bleomycine 


30 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 




• etoposide 


1 00 mg/m 2 /jour 
en perfusion 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 3 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 
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5°/ Carreers de la vessie 

- les isoflavonoides peuvent etre associes au protocole CISCA2 (aussi appele PAC) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• cisplatine 


50 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• cyclophosphamide 


600 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


75 mg/m 2 
en perfusion 


i.v. 


Ji 



le cycle etant a repeter toutes les 3 semaines. 



5 - dans le protocole MVAC (d'apres CN Sternberg et I., J. Urol. 1988 ; 139 : 461 - 

469) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

J 22 — J25 


• methotrexate 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jli Jl5i ^22 


• vinblastine 


3 mg/m 2 


i.v. 


J 2 ou 
J ?t J 1S , J„ 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J 2 


• cisplatine 


70-100 mg/m 2 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji ou J 2 



ce cycle etant repete toutes les 4 a 5 semaines, au minimum pour 2 cycles. 
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6°/ Carcinomes n aso-p ha rvnqes / Cancers de la tete et du 
cou 

- Les isoflavonoTdes peuvent etre valablement associees aux protocoies de 
polychimiotherapie utilises dans le traitement de ces cancers : 

6.1 Cancers naso-pharynges : 



- protocole ABVD : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


— J 3 

ou J 1S -J 1T 


• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J, et J 8 ou J 15 


• bleomycine 


10 mg/m 2 /jour 


i.v. 


^etJeOU J 15 


• vinblastine 


6 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J-, et J b ou J 15 


• dacarbazine 


200 mg/m 2 /jour 


i.v. 


JietJsOu J 15 



la cure comportant 1 a 6 cycles repetes a raison de 1 cycle toutes les 4 
semaines. 



6.2 Cancers de la tete et du cou avec metastases : 



dans le protocole Pt-FU (ex : pour les cancers du pharynx) : d'apres le DVAL 
Study Group (New Engl. J. M. 1991 ; 324 : 1685 - 1690) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatine 


100 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji 


• fluorouracile (5-FU) 


1000 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J5 
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la cure comportant deux cycles, a raison de 1 cycle toutes les 3 semaines. 

7°/ Sarcomes des tissus mous 

- Les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans un protocole tel que le 



protocole CYVADIC : 
- d'apres H.M. Pinedo et al. (Cancer 1984 ; 53 : 1825) : 





dose 


VUIC 


ifv ire 
JUUIo 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• cyclophosphamide (Cy) 


500 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J 2 


• vincristine (V) 


1,5 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


^1,^8*^15 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• dacarbazine (DIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J,-J 5 



la cure comportant la repetition de ce cycle toutes .les 4 semaines, d'aborc 
pour 2 cycles. 



8 °/ Cancer de la prostate hormono-refractaire. avec metastases 

- dans le protocole VBL-estramustine, d'apres G.R. Hudis et al. (J. Clin. Oncol. 
1992; 10: 1754: 1761): 





dose 


vc;e 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl5~*«Jl7i ^22"^2A 
J?g — J 31( J36~J38 


• vinblastine 


4 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


^1.^81^15,^22,^291 ^36 


• estramustine 


200 mg/m 2 tid 
(600 mg/m 2 /jour) 


orale 


chaque jour pendant 6 
semaines 
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un cycle de traitement durant 6 semaines et etant suivi de 2 semaines d'intervalle libre. 



9°/ Cancers des cellules qerminales 

i) pour les tumeurs de pronostic favorable : 
5 - protocole Pt-E t d'apres GJ. Bosl et al. (J. Clin. Oncol. 1988 ; 6 : 1231 - 1238) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cisplatin (Pt) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 £ 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


1 00 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, & raison de 1 cycle tous les 21 ou 28 jours. 



it) pour les tumeurs avec metastases : 

- protocole PEB, d'apres S.D. Williams et al. (N. Eng. J. Med. 1987 ; 316 : 
10 1435-1440) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

Jl6"Jl8 


• cisplatine (P) 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 20 a 60 
minutes 


i.v. 


J1-J5 


• etoposide (E) 


1 00 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


^9* *Jl6 


• bleomycine (B) 


30U (ou mg)/jour 
bolus 


i.v. 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 
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10°/ Cancers du rein 

- carcinome renal metastatique : les isoflavonoldes peuvent etre introduits 
dans le protocole decrit par M. J. Wilkinson et al. (Cancer 1993 ; 71 : 3601- 
5 3604) : 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• floxuridine 


0,075 mg/kg/jour 
perfusion continue 


i.v. 


Ji — J 14 



la cure comportant deux cycles espaces de 28 jours. 



- nephroblastoma : les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole 
DAVE : 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — J3 


• dactinomycine 


0,6 mg/m 2 /jour 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J,.Ja 


• cyclophosphamide 


200 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 





a raison d'un cycle toutes les 3 a 4 semaines. 
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11°/ Cancers du tube digestif 

11.1 Cancers de I'oesophage : 

- les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole FAP selon : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonofde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• 5-fluorouraciie (5-FU) 


600 mg/m 2 


i.v. 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 


i.v. 


J, 


• cisplatine 


75 mg/m 2 


i.v. 


j, 



ce cycle etant repete toutes les 3 a 4 semaines. 



11.2 Cancers de Testomac 

- dans les carcinomes gastriques avances et/ou avec metastases : 

- protocole EAP (d'apres P. Preusser et al. , J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 1310) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• etoposide 


120 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 3 . J4. J5OU 


• doxorubicine 


20 mg/m 2 /jour bolus 


i.v. 


J 1f J7 


• cisplatine 


40 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J21 Je 



a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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protocole FAMtx : d'apres J.A. Wils et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 89 : 827): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jt-Ja 


• fluorouracile (5-FU) (F) 


1500 mg/m 2 bolus 
1 heure pres le methotrexate 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 




• methotrexate (Mtx) 


1500 mg/m 2 
perfusion de 30 minutes 


i.v. 


J, 



5 la cure comportant d'abord deux cycles, espaces de 28 jours. 

- chez certains malades, ce protocole ou sa variante (Pepirubicine remplagant 
la doxorubicine) pourront etre utilises selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• fluorouracile (5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


♦ doxorubicine (A) 
ou 

• epirubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 
60 mg/m 2 bolus 


i.v. 
i.v. 


J, = FAMTx 
J, = FEMTx 


• methotrexate 
(a perfuser avant le 5-FU) 


1500 mg/m 2 


i.v. 


Ji 


• leucovorine 


15 mg/m 2 /jour 


orale 


J 2 — J4 



10 
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12°/ Cancers colo-rectaux 

- les isoflavonoTdes peuvent etre introduits dans le protocole de traitement 
adjuvant FU-Levamizole du cancer colo-rectal (d'apres C.G. Moertel et al. 
N. Eng. J. Med. 1990 ; 322 : 352) : 

5 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 5 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 /jour bolus 


i,v. 


Ji-j 5 


• 5-fluorouracile 


450 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J29 


• levamisole 


50 mg tid 


orale 


3 jours/semaine 
une semaine sur 
deux 



le traitement en bolus par le 5-FU etant repete chaque semaine apres la 
phase deduction J, - J 5l pendant .52 semaines ; celui par un isoflavonoide 
etant repete sur le meme rythme, le jour du bolus de 5-FU puis les 2 jours 
suivants. 



10 

- pour ie traitement du cancer colo-rectal, refract aire au traitement par 5- 
fluorouracile (5-FU) et avec metastases : 

-d'apres M.L. Rothenberg et al. (J. Clin. Oncol. 1996 ; 14 : 1128-1135) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 22~^24 


• irinotecan 


1 25 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J11 Je* ^15* ^22 



15 



la cure comportant deux cycles, espaces de 42 jours. 
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13°/ Sarcomes de Kaposi 

- les isoflavonoTdes peuvent etre associes aux deux protocoles utlisant des 
antracyclines formulees en liposomes : 

i) protocole decrit par P.S. Gill et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 996-1003) et 
C.A. Presant et al. (Lancet 1993 ; 341 : 1242-1243) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 

®t ^15"" Jl7 


• daunorubicine iiposomale 


20 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 





la cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant d'evaluer 
les effets. 



ii) protocole de M. Harrison et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 914-920) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1 ~~ J 3 


• doxorubicine 
Iiposomale 


20 mg/m 2 
perfusion de 30 
minutes 


i.v. 


j, 



la cure comportant deux cycles repetes a 28 jours d'intervalle avant d'evaluer 
les effets. 



14°/ Melanomes metastatiques 

- les isoflavonoTdes peuvent egalement etre incorpores aux protocoles 
combines de traitement des melanomes malins metastatiques : 

-protocole DTIC/TAM : d ! apres G. Cocconi et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 
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: 516), la cure comprenant la repetition de 4 cycles, a raison de 1 cycle tous 
les 21 jours, selon le schema ci-apres : 





dose 


voie 


jours 


• isoTiavonoiue 


OHO Onnn mn/m2/iAi ir 

^uu-zuuu my/rn /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• dacarbazine 
(DTIC) 


250 mg/m 2 /jour 
perfusion [15 a 30 min. si catheter 
central] ou [30 min. si perfusion 
peripherique dans 250 ml ] 


i.v. 


J1-J 5 


• tamoxifen 
(TAM) 


20 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J5 



la cure comportant 4 cycles a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



5 

15°/ Carcinome neuroendocrine 

- les isoflavonoYdes peuvent etre associees au protocole decrit par C.G. 
Moertel et al. (Cancer 1991 ; 68 : 227) : 

- protocole Pt-E : 

10 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• etoposide 


1 30 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J t — J 3 


• cisplatine 


45 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 2 » J3 



la cure comportant deux cycles repetes tous les 28 jours. 



15 



16°/ Cancer du pancreas 

- adeno-carcinome pancreatique de stade avance : les isofiavonofdes 
peuvent etre associes au traitement par gemcitabine, selon le protocle de M. 
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Moore et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1995 ; 14 : 473) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/rn7jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 3 , Jg— J 10 , J 15 , 

^22^291 ^36* ^43* ^57 


• gemcitabine 


1000 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


^11^81 Jl5* ^22* ^29» 

J36.J43. puis J 57 puis 
une fois/semaine 
pendant 3 semaines 
puis 1 semaine repos 
et evaluation 



B. Onco-hematoloqie 

1°/ Leucemies aiaues de I'adulte 

1.1. Leucemie lymphoblastique aigue : 

1.1.1. Protocole de Linker 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes aux protocoles de Linker - 
Chimiotherapie deduction et chimiotherapie de consolidation . (voir C.A. 
Linker et al. Blood 1987 ; 69 : 1242-1248 et C.A. Linker et al. Blood 1991 ; 
78 : 2814-2822) selon les schemas suivants ; 

i) chimiotherapie d'induction : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji~Jst Ja~ Jl2» Ji5~~ J19 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures (30 mg/m 2 
chez les patients de + de 50 ans) 


i.v. 


J-1, J3 


• vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Jit Ja» Ji5» J22 
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• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


^1 ""^28 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


Jl7~ ^28 



ii) chimiotherapie de consolidation (regime A) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^1 ~ J51 ^8~ ^12 


• daunorubicine 


50 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


Lv. 


Jl» J2 


* vincristine 


2 mg bolus 


i.v. 


Ji, Ja 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 
divises en 3 doses 


orale 




• L-asparaginase 


12000 U/m 2 


i.m. 


J41 ^7» ^9 Jl4 



la cure de consolidation A comprend 4 cycles consecutifs tels que celui decrit 
ci-dessus = Cycles 1 , 3, 5 et 7. 



Hi) chimiotherapie de consolidation (regimes B et C) : 

Les regimes decrits ci-dessous correspondent aux cycles de consolidation 2, 
4, 6 et 8 (regime B) et 9 (regime C), decrits par C.A. Linker et al. : 



regime B : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — J 5f J 8 — J 12 


• Ara-C 


300 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v. 


J4, J 8l 


• teniposide 


165 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 
(4 cycles) 


i.v. 


Ji. ^4» Jaf Jtl 
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regime C : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• methotrexate 


690 mg/m 2 
perfusion continue de 42 
heures 


i.v. 


J1-J2 


• leucovorin 


1 5 mg/m 2 
toutes ies 6 heures 


orale 


J 2 — J 5 



1.1.2. Protocole de Hoelzer 

Les produits revendiques pourront etre ajoutes aux cytotoxiques de ce 
protocole de polychimiotherapie (D. Hoelzer et al., Blood 1984 ; 64 : 38-47* 
D. Hoelzer et al. , Blood 1988 ; 71 : 123-131) selon le schema suivant : 

i) chimiotherapie deduction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl"~Jsi J8~"Jl2» Jl5~ ^19 


• daunorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 


Jit Js» JlSf ^22 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jli ^81 Jl5i ^22 


• prednisone 


60 mg/m 2 


orale 


J)— J 28 


• L-asparaginase 


5000 U/m 2 
(maximum 2 mg) 


i.m. 





ii) chimiotherapie deduction / Phase 2 : 

La phase 2 de Tinduction pourra etre realisee comme suit : 



WO 00/03707 




PCT/FR99/01715 



45 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'i'de 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^43-^47 


• cyclosphosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum 1000 mg) 


i.v. 


^29» ^43* ^57 


• cytarabine 


75 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


^31" ^341 ^Sa - ^41* 
^45" ^48* ^52" J55 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 


orale 


^29 — J57 


• methotrexate 


10 mg/m 2 /jour 
(maximum 15 mg) 


i.v. 


^311 ^38. ^45 ^52 



Hi) chimiotherapie de re-induction / Phase 1 : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl5~Jl9i ^22" ^26 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J 1f J 8t J 15t J 2 2 


• dexamethasone 


1 0 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji— J 29 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(maximum 2 mg) 


orale 


J11 Ja» Jis®t J22 



5 



iv) chimiotherapie de re-induction / Phase 2 : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/m 2 /jour 

UU sj JU 1 1 E^/l\y/J\JUI 

perfusion de 1 h 


i w 
I. V. 




• cyclophosphamide 


650 mg/m 2 
(maximum : 1000 mg) 


i.v. 




• cytarabine 


75 mg/m 2 


i.v. 


^31~J34» ^38" ^41 


• thioguanine 


60 mg/m 2 


orale 


^29^^42 



1.2. Leucemies myeloides aigues : 

1 .2.1 . Traitement de Tadulte de tout age 

Les isoflavonoides peuvent etre ajoutes, selon le schema ci-dessous, au 
5 traitement incorporant la dose standard de cytarabine anterieurement decrit 

par R.O. Dilleman et al. (Blood, 1991 ; 78 : 2520-2526), Z.A. Arlin et al. 
(Leukemia 1990 ; 4 : 177-183) et P.H. Wiernik et al. (Blood 1992 ; 79 : 313- 
319) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoi'de 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


— J 12 


• cytarabine 


100-200 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 


• daunorubicine 
ou 

• mitoxantrone 
ou 

• idarubicine 


45 mg/m 2 /jour en bolus 
(30 mg/m 2 /jour si age 
> 60 ans) 

12 mg/m 2 

en bolus quotidien 

13 mg/m 2 

en bolus quotidien 


i.v. 

i.v. 
i.v. 


Ji-Ja, OU 

J1-J3 



10 
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1.2.2. Traitement de I'adulte d'age inferieur a 60 ans 

i) chimiotherapie d'induction : 

Ce cycle d'induction incorpore (•administration de cytarabine a forte dose selon 



le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J 1 ~ ^10 


• Ara-C (cytarabine) 


2000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


J1-J 6 


• daunorubicine 


60 mg/m 2 /jour 
en perfusion continue de 24 
heures 


i.v. 


J«-J« 


ou 

• cytarabine 


3000 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure, 
toutes les 12 heures 


i.v. 


Jl"J 6 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
toutes les 24 heures 


i.v. 


J 7 — Jg 



(afin de reduire le risque de toxicite S.N.C., en cas d'insuffisance renale, 



ajuster la posologie de cytarabine a la clairance de la creatinine) 

d f apres L.E. Damon et al. (Leukemia 1994 ; 8 : 535-541), G.L. Phillips et al. 
(Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) et G. Smith et al. (J. Clin. Oncol. 1997 ; 15 : 
833-839). 



ti) chimiotherapie de consolidation : 

Le cycle, decrit ci-apres, sera repete 8 fois, a raison de 1 cycle toutes les 4 a 6 
semaines (d'apres R.J. Mayer et al., N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896-903) : 



WO 00/03707 



PCT/FR99/01715 



48 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m7jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


w t w 5 


• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en perfusion de 3 heures 
toutes les 12 heures 
(4 cycles) 


i.v. 




puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 /jour 
toues ies 12 heures 


s.c. 


J,- J, 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 bolus 
(4 cycles) 


i.v. 


Ji 



Hi) chimiotherapie de consolidation (avec forte dose de cytarabine) : 

Le cycle, decrit ci-apres, devra etre repete 2 fois et est adapte d'apres G.L. 
Phillips et al. (Blood 1991 ; 77 : 1429-1435) ; S.N. Wolff et al. (J. Clin. Oncol. 
1989 ; 7 : 1260 -1267) ; R.J. Mayer et al. (N. Engl J. Med. 1994 ; 331 : 896- 
903) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• cytarabine 


3000 mg/m 2 
1 heure toutes les 12 heures 


i.v. 


j,-j 6 


• daunorubicine 


30-45 mg/m 2 /jour bolus 
1 fois/jour 


i.v. 


j 7 -j 9 



1 .2.3. Traitement de I'adulte d'age egal ou superieur a 60 ans 

Les substances revendiquees pourront etre ajoutees aux protocoles de 
chimiotherapies de consolidation ci-apres : 
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i) selon R.O. Diiman et al. (Blood 1991 ; 78 ; 2520-2526), 2.A. Ariin et a!. (Leukemia 
1990 ; 4 : 177-183), P.H. Wiernik et al. (Blood1992 ; 79 : 313-319) : 





dose 


voie 


jours 


• 


isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 6 


• 


cytarabine 


100-200 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures 


Lv. 


Ji-J» 


• 


daunorubicine 


30-45 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J1.J2 


ou 

• 


mitoxantrone 


12 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J1.J2 


ou 

• 


idarubicine 


13 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


J 1v J 2 



5 ii) selon R.J. Mayer et al. (N. Engl. J. Med. 194 ; 331 : 896-903) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Je 


♦ cytarabine 
puis 

• cytarabine 


100 mg/m 2 
perfusion continue de 24 
heures (4 cycles) 

100 mg/m 2 
toutes les 12 heures 


i.v. 
s.c. 


J1-J5 

Jt.Js 


• daunorubicine 


45 mg/m 2 /jour 
bolus (4 cycles) 


i.v. 


Ji 



Hi) selon C.A. Linker et al. (Blood 1993 ; 81 : 31 1-318), N. Chao et al. (Blood 1993 ; 
81 : 319-323) et A. M. Yeager at al. (N. Eng. J. Med. 1986 ; 315 : 145-147) : 
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Ce protocole comprend une transplantation de moelle osseuse autologue 
(pratiquee le jour J 0 ) : 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-7-J-2 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J 7 a 


• etoposide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 10 heures 


i.v. 


J.3 



Ou 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-9-J-1 


• busulfan 


1 mg/kg qid 


orale 




• cyclophosphamide 


50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J.5 a J. 2 



5 

iv) en cas de transplantation de moelle osseuse allogene HLA-compatible selon: 
P.J. Tutscha et al. Blood 1987 ; 70 : 1382-1388, 
F.R. Applebaum et al., Ann. Int. Med. 1984 ; 101 : 581-588 : 





dose 


voie 


jours 


• isofiavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J.7-J.1 


• busulfan 


1 mg/kg qid 
(au total 16 doses) 


orale 


J. 7 a J^ 


• cyclophosphamide 


60 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J.3 a J.2 



10 
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2°/ Leucemies chroniques de I'adulte 

2.1 Leucemie myeloYde chronique 

En phase myeloblastique, les isofiavonoides peuvent etre ajoutes au 
traitement HU-Mith ( decrit par C.A. Koller et al. (N. Engl. J. med. 1986 ; 315 : 
5 1433-1438): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 

J22-J26 


• hydroxyuree 


500 mg/jour 


orale 


tous les jours 


• mithramycine 


25pg/kg/jour 
perfusion de 2-4 heures 


i.v. 


quotidien pendant 
3 semaines puis 
3 fois/semaine 



2.2 Leucemie lymphocytaire chronique 

2.2. 1 Protocole FCG-CLL 

Les isofiavonoYdes peuvent etre ajoutes aux combinaisons "chlorambucil 
10 pulse" telles que decrites par E. Kimby et al. (Leuk. Lymphoma 1991 ; 5 

(Suppl.) 93-96) et par le FCGCLL (Blood 1990 ; 75 : 1422-1425) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonofde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Jl~Js» J-8~Jl2» Jl5 — J 22 


• chlorambucil 


0,1 mg/kg/jour 


orale 


1 fois/jour 


Ou 

• chlorambucil 
Et 

• prednisone 


0,4 mg/kg/jour 
tous les 14 jours 

75 mg/jour 


orale 
orale 


Jl 

J)— J 3 
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2.2.2 Protocole fludarabine-CdA 

d'apres H.G. Chun et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 175-188), M.J. Keating et 
al. (Blood 1989 ; 74 : 19-25 / J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 44-49) et A. Saven et 
al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 570-574) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji-Je 




ou 5 - 50 mg/kg/jour 




(1 fois/mois pour 6 a 




perfusion de 1 h 




1 2 cycles) 


• fluclarabine 
Ou 

• cladibrine 


25-30 mg/m 2 /jour 
perfusion de 30 minutes 
[toutes les 4 semaines pour 6 
a 1 2 cycles) 

0,09 mg/kg/jour 
en perfusion continue 
[1 cycle tous les 28 d 35 
jours pour 13 9 cycles 
(m&jiane : 4 cycles)! 


i.v. 
i.v. 


J,-J 5 
J,-J 7 



3°/ Maladies Ivmphoproliferatives 

3.1 Maladie de Hodgkin 

Les isoflavonoides peuvent etre incorpores aux protocoles de 
potychimiotherapie utilises classiquement pour le traitement du lymphome de 
Hodgkin : 

3.1.1 Protocole AVDB 

d'apres G. Bonnadonna et al. (Cancer Clin. Trials 1979 ; 2 : 217-226) et G.P. 
Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 
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dose 


vote 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 




• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v. 


^15 


• bleomycine (B) 


1 0 U/m 2 bolus 


i.v. 




• vinblastine (V) 


6 mg/rn 2 bolus 


i.v. 




• dacarbazine (D) 


375 mg/rn 2 bolus 


i.v. 





la cure comportant 6 a 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



3.1 .2 Protocole MOPP/ABVD 
5 d'apres G. Bonnadonna et al. (Ann. Intern. Med. 1986 ; 104 : 739-746) et G. 



P. Canellos et al. (N. Engl. J. Med. 1993 ; 327 : 1478-1484) : 

Le protocole MOPP doit etre alterne avec le protocole ABVD (cf. § 3.1.1) 
tous les 28 jours et la cure comporte 6 cycles : 



Protocole MOPP : 


dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-,— J 3l J 8 — J 11 
et J 14 — J 17 


• mechlorethami 
ne (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Jit Ja 


• vincristine (O) 


1 ,4 mg/m 2 bolus 
(pas de maximum) 


i.v. 




• procarbazine 
(P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


J-, — J 14 


prednisone (P) 


40 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji-J 1d 
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3.1.3 Protocole Stanford V 



d'apres N.L Bartlett et al. (J. Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 1080-1088) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J« 

Jl5~ ^19 
I i 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 


i.v. 




• VII tuldollf 16 


o mg/m 44 bolus 
(4mg/m 2 au cours du cycle 3 
si age > 50 ans) 


i.v. 


Jl» Jl5 


• mechlorethamine 
(M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• vincristine 


1,4 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 
[1 mg/m 2 au cours du cycle 3 
si age > 50 ans) 


i.v. 


J 1f J 22 


♦ bleomycine 


5 U/m 2 


i.v. 


J 8 , J 2 2 


• etoposide 


60 mg/m 2 


orale 


»-ll5» Jl6 


• prednisone 


40 mg/m 2 /jour 


orale 


1/fois semaine 
(semaines 1-9) 



la cure comportant 3 cycles a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 
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3.1.4 Protocole EVA 

d'apres G.P. Canellos et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1991 ; 10 : 273) : 





dose 


voie 


ioi ire 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J 5 


• etoposide (E) 


1 00 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


orale 


Jl» ^3 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 




* doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J, 



la cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



5 3.1.5 Protocole B-CAVe 

d'apres W.G. Harker et al. (Ann. Intern. Med. 1984 ; 101 : 440-446) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m7jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J3 


• bleomycine (B) 


5 U/m 2 bolus 


i.v. 


Ji. 


• lomustine (CCNU) 


100 mg/m 2 


orale 


Ji 


* doxorubicine (A) 


60 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• vinblastine (Ve) 


5 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 



la cure comportant 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



10 
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3.2. Lymphomes non hodgkiniens. 

3.2.1 . de bas grade de malignite 
i)- protocole CVP 

- d'apres CM. Bagley et al. (Ann. Intern. Med. 1972 ; 76 : 227 - 234) et C.S. 
Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747 - 756) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-Js 


• cyclophosphamide (c) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


Jt.J 5 


• vincristine (V) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


Ji 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


orale 


Ji-Js 



Ce cycle est repete tous les 21 jours jusqu'a reponse maximale 



ii)- protocole l-COPA 

- d'apres RV Smalley et al. (N. Eng. J. Med. 1992 ; 327 : 1336 - 1341) 
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dose 


voie 


jours 


• i sofla vonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (C) 


600 mg/m 2 jour 


i.v. 


Ji 


• vincristine (O) 


1 .2 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• interferon-alpha (I) 


6 MU/m 2 


i.m. 


J 22 ~~ J26 



La cure comprend 8 a 10 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



Hi)- protocole fludarabine-CdA 

5 - d'apres P. Solol-Celigny et al. (Blood 1994 ; 84 (Supp. 1) : 383a), H. 

Hoeschster et al. ; (Blood 1994 ; 84 (Suppl. 1) : 564a et A.C. Kay (J. Clin. Oncol. 
1992; 10:371 -377) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• fludarabine 


25 mg/m 2 /jour 
perfusion de 0.5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 

• fludarabine 


20 mg/m 2 /jour 


i.v. 


J1-J5 


et cyclophosphamide 


600 - 1000 mg/m 2 /jour 


i.v. 


Ji 


ou cladribine 


0.1 mg/m 2 /jour 
perfusion de 24 heures 


i.v. 


J1-J7 



Pour la fludaribine, chaque cycle est repete tous les 28 jours ; pour la 



cladribine, chaque cycle est rep6t6 tous les 35 jours. 
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3.2.2. de grade de malignite intermediate 
i)- protocole CHOP ou CNOP 

- d'apres EM McKelvey et al. (Cancer 1976 ; 38 : 1484 - 1493), J.O 
Armitage et al. (J. Clin. Oncol. 1984 ; 2 : 898 - 902) . S. Paulovsky et al. 
(Ann. Oncol. 1992 ; 3 : 205 - 209) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYdp 


tuu-^uuu rny/rn /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• cyclophosphamide (c) 


750 mg/m 2 jour 


i.v. 


J1 


• doxorubicin (H) 


50 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine (O) 


1 .4 mg/ m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


100 mg/nrvVjour 
(en 1 dose/jour) 


orale 


J1-J5 



pour le protocole CHOP 



La mitoxantrone (N) peut etre utilisee pour remplacer (protocole CNOP) fa 
doxorubicine chez les patients de plus de 60 ans (dose : 12 mg/m 2 en bolus 
i;v. au jour J1 de chaque cycle). 

La cure par le protocole CHOP ou CNOP comprend 6 a 8 cycles a raison de 1 
cycle tous les 21 jours. 

ii)- protocole MACOP-B 

d'apres P. Klimo et al. (Ann. Intern. Med. 1985 ; 102 : 596 - 
602) et I. A. Cooper et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 769 - 778) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoi'de 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 — 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J-) J 5 J s J 12 

J 1 5 — ^22. ^29 — ^33 
J43 — J 4 7, Js7~ ^61 
J71 "^75 


• methotrexate (M) 


100 mg/m 2 bolus 

. t ! A ^^^\^\ _-i_-i_ _n_ / ? 

puis 300 mg/nrr 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


Jet ^36. ^64 


• leucovorin 


15 mg qid 


orale 


J 9. J 37. ^65 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


^1, J 15, ^29,^43 
J 57, J7I 


• cyclophosphamide 


350 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl* Js» ^29 

III * 
*M3t J 57» J 71 


• vincristine fO^ 


1 4 mn/ m 2 hnlii*? 

(max : 2 mg) 


I.V. 


I 1 I 

U 8 J 2 2. u 36 

J50. ^64. J78 


• prednisone (P) 


75 mg/jour 


orale 


Chaque jour pendant 
12 semaines 


• bleomycine (B) 


10 U/m 2 bolus 


i.v. 


^22. ^50, ^78 



Ce protocole de traitement s'etale sur 12 semaines et correspond a 1 cycle. 



5 



Hi)- protocole VACOP-B 

d'apres J.M. Connors et al. (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 1990 

; 9 :254) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/rrv7jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji *" J5. Je~* J12 

Jl5 — ^22. ^29 — ^34 
^43 — ^47, ^57^^61 
^71-^75 


• etoposide (V) 


50 mg/m 2 


i.v. 


Jl5» ^43 ^71 


• etoposide 


100 mg/m 2 


orale 


^16.^17,^44. J45 
J72 J73 


• doxorubicine (A) 


50 mg/m 2 bolus 


i.v 


Jl. Jl5. J29, J43 
J 57. J71 


• cyclophosphamide 
(c) 


350 mg/m 2 jour bolus 


i.v 


Je» J22» J36 

J50* Je4i J78 


• vincristine (O) 


1 .2 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


Js, J22. J36 

JsO. J64, J78 


• prednisone (P) 


45 mg/m 2 /jour 


orale 


1/jour 
pendant 1 semaine, 

puis 4/jour les 1 1 
semaines suivantes 



Chaque cycle durant 12 semaines. 



5 



iv)- protocole m-BACOD / M-BACOD 

d'apres M.A. Shipp et al. (Ann. Int. Med. 1986 ; 140 : 757 - 
765) et AT. Skarin et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 91 - 98) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


^1 ~ ^5. ^8 — ^12 
Jl5~ ^19 


• methotrexate 

(m) 

OU 


200 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 


Jsi Jl5 
OU 


(M) 


3000 mg/m 2 
perfusion de 4 heures 


i.v. 




• leucovorin 


1 0 mg/m qia 
(6 doses au total)) 


orale 


i i 

ou J 16 


• bleomycine (B) 


A 1 I /i Ll 2 L_. _ 1 , . _ 

4 u/m bolus 


i.v 




• doxorubicine (A) 


45 mg/m 2 bolus 


i.v 


J, 


• cyclophosphamide 
(C) 


600 mg/m 2 bolus 


i.v 


Ji 


• vincristine (O) 


1.mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• dexamethasone 
(D) 


6 mg/m 2 /jour 


orale 


J 3 -J 5 



La cure comportant 10 cycles, a raison de 1 cycle tous les 21 jours. 



v)- protocole ProMACE/CytaBOM 

d'apres D.L. Longo et al. (J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 25 - 38) : 
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dose 




jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji — J5 Je~ J12 


• cyclophosphamide 
(C) 


650 mg/m 2 
perfusion de 0.5 heure 


i.v 


J, 


♦ doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 bolus 


i.v 


J, 


• etoposide 


120 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J, 


• prednisone (P) 


60 mg/jour 


orale 




• cytarabine 


300 mg/m 2 bolus 


i.v 




• bleomycine (B) 


5 U/m 2 bolus 


i.v 


J 8 


• vincristine (O) 


1 , 4 mg/ m 2 bolus 


i.v 


J 9 


• methotrexate 


1 20 mg/m 2 bolus 


i.v 


J 8 


• leucovorin 


25 mg/m 2 qid 
(4 doses au total) 


orale 


J 9 



La cure comportant 6 a 8 cycles, a raison de 1 cycle tous les 14 jours. 



3.2.3. de grade de malignite bas ou intermediate 

5 i)- protocole de sauvetage ESHAP 

en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de 
premiere ligne, d'apres W.S. Velasquez et al. (J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 
1169-1176) 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-J 5 


• etoposide (E) 


40 mg/m 2 
perfusion de 2 heures 


i.v 


Ji-J 4 


• methylprednisolone (S) 


500 mg/jour 
perfusion de 15 minutes 


i.v 


J1.J4 


• cytarabine (HA) 


2000 mg/m 2 
perfusion de 3 heures 


i.v 


J 5 


• cisplatine (P) 


25 mg/ m 2 /jour bolus 
perfusion continue 
de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 



La cure comportant 6 cycles, a raison de 1 cycle tous les 28 jours. 



ii)- protocoie de sauvetage MINE 

- en cas de recidive ou en cas d'echec du traitement de premiere ligne, d'apres F. 
5 Cabanillas et al. (Semin. Oncol. 1990 ; 17 (Suppl. 10) : 28 - 33) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• ifosfamide (I) 


1330 mg/ m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J3 


• mesna (M) 


1330 mg/ m 2 
dans la perfusion de 
ifosfamide 
puis 266 mg/ m 2 bolus 
4 et 8 heures apres 
chaque dose de 
ifosfamide 


i.v. 


J1-J3 


• mitoxantrone (M) 


8 mg/ m 2 
perfusion de 15 minutes 


i.v. 




♦ etoposide (E) 


65 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 


i.v 


J1-J3 



Ce cycle etant a repeter tous les 21 jours. 
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3.3. Lymphomes non hodgkiniens : lymphome de Burkitt, lymphome a 
petites cellules, lymphome lymphoblastique. 

3.3.1. Protocole de Magrath 

- Les produits revendiques pourront etre associes aux protocoles de Magrath 
selon les schemas suivants : 

i)- cycle 1 

- d'apres IT. Magrath et al. ( Blood 1 984 ; 63 : 1 1 02 - 1 1 1 1 ) 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5. 


• cytarabine 


30 mg/m 2 


intra- 
thecale 


J-(, J 2( J3, J7 


• cyclophosphamide 


1200 mg/ m 2 bolus 


i.v. 


J, 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


J10 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 /h 
perfusion de 41 heures 


i.v 




• leucovorin 


15 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses successives) 


i.v 


A commencer 42 
heures apres le debut 
de Tadministration de 
methotrexate 
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ii)- cycles 2 a 15 

- d'apres IT. Magrath et al. (1984) egalement 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


KV. 


J 1 — J 3 


• cytarabine 


45 mg/m 2 


Intra- 
thecal 


J,. J 2 

(cycles 2 et 3) 
(cycles 4 et 6) 


• Cyclophosphamide (C) 


1200 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• doxorubicine 


40 mg/m 2 bolus 


i.v. 


Ji 


• vincristine 


1 .4 mg/m 2 bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J, 


• methotrexate 


12.5 mg/m 2 
(max : 12.5 mg) 


Intra- 
thecal 


(cycles 2 et 3) 
Jio 

(cycles 4, 5, 6) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 
puis 
60 mg/m 2 
perfusion continue 
de 41 heures 


i.v. 


^10. J11 

(cycles 2 et 6 
(cycles 7-15) 


• leucovorin 


15 mg/m 2 bolus qid 
(8 doses 
consecutives) 


i.v. 


Commencer a la 42 e 
heure du traitement 
par methotrexate 



la cure comportant 14 cycles, a raison d'un cycle tous les 28 jours. 



5 

3.4 Macroglobulinemie de Waldenstrom 

3.4.1 Protocole CVP 

d'apres le protocole CVP decrit par M.A. Dimopoulous et al. (Blood 1994 ; 83 
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: 1452-1459) et C.S. Portlock et al. (Blood 1976 ; 47 : 747-756) : 





dose 


voie 


JwUI O 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou o — du mg/Kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J,-J 5 


• cyclophosphamide (C) 


300-400 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J5 


• vincristine (V) 


1 A mg/m 2 /jour bolus 
(max : 2 mg) 


i.v. 


J, 


• prednisone (P) 


1 00 mg/m 2 /jour 


orale 


J,-J 5 



la cure etant a poursuivre indefiniment (1 cycle tous les 21 jours). 



5 3.4.2 Protocole Fludarabine-CdA 

d'apres H.M. Kantarjian et al. (Blood 1990 ; 75 : 1928-1931) et M.A. 
Dinopoulous et al. (Ann. Intern. Med. 1993 ; 118 : 195-198) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• fludarabine 


25-30 mg/m 2 
perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J1-J5 


ou 










dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J7 


• cladribine (CdA) 


0,09 mg/m 2 /jour 
perfusion continue 


i.v. 


J1-J7 



la cure comportant 6 a 12 cycles espaces de 28 jours dans le cas de la 
fludarabine et 2 cycles espaces de 28 jours egalement dans le cas de la 
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claclribine. 

3.5 Myelome multiple 

3.5.1 ProtocoleMP 

5 d'apres R. Alexanian et al. (JAMA 1969 ; 208 : 1680-1685), A. Betch et al. (Br. 

J. Cancer 1988 ; 57 : 94-99) et F. Mandelli et al. (N. Engl. J. med. 1990 ; 322 : 
1430-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


1 00 mg/jour 


orale 


J1-J4 



ou 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


9 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


100 mg/jour 


orale 


J1-J4 



la cure comportant au moins 12 cycles, a raison de 1 cycle toutes les 4 a 6 



semaines. 



15 



WO 00/03707 




PCT/FR99/01715 



68 

3.5.2 Pratocole VAD 

d'apres B. Barlogie et al. (N. Engl. J. Med. 1984 ; 310 : 1353-1356) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYdp 


iiiy/iii /jour 

ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


Ji-j 5 


• vincristine (V) 


0,4 mg/jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• doxorubicine (A) 


9 mg/m 2 /jour 
perfusion continue de 24 heures 


i.v. 


J1-J4 


• dexamethasone 
(D) 


40 mg/jour 


i.v. 


~ J20 



3.5.3 Protocole MP-interferon a 

d'apres O. Osterborg et al. (Blood 1993 ; 81 : 1428-1434) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• melphalan (M) 


0,25 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• prednisone (P) 


2 mg/kg/jour 


orale 


J1-J4 


• interferon-alpha 


7 MU/m 2 /jour 


s.c. 


J1-J5. et 



la cure comportant la repetion indefinie de ce cycle, a raison de 1 cycle tous 
les 42 jours. 
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3.5.4 Protocole VCAP ou VBAP 

d'apres S.E. Salmon et al. (J. Clin. Oncol. 1983 ; 1 : 453-461) : 
protocole VCAP : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavono'fde 


200-2000 mg/m 2 /jour 
ou 5 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 h 


i.v. 


J1-J5 


• vincristine (V) 


1 mg/m 2 bolus 
(max : 1,5 mg) 


i.v. 


J1 


• doxorubicine (A) 


30 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J1 


• prednisone (P) 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J4 


• cyclophosphamide 
(C) 


125 mg/m 2 


orale 


J1-J4 



5 protocole VBAP : le cyclophosphamide est remplace par la carmustine 

(BCNU), le reste etant identique : 





dose 


voie 


jours 


• carmustine 


30 mg/m 2 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 1 



C. TUMEURS DE L'ENFANT - Oncologie pediatrique 

10 Les isoflavonoTdes peuvent egalement etre incorpores aux protocoles 
polychimiotherapeutiques de traitement des tumeurs pediatriques afin d'ameliorer 
Pefficacite antitumorale tout en reduisant la severite des effets secondaires grace a 
Taction sur le recrutement et la mobilisation des cellules clonogenes et a la 
possibilite de red u ire les doses actives. 
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1°/ Sarcome d'Ewing / Tumeur neuroectodermale primitive 

Les isoflavonoides peuvent etre introduits dans le protocole VCR-Doxo-CY-Ifos- 
Mesna-E (E. D. Bergert et al., J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1514 - 1524 ; W.H. 
Meyer et al., J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1737 - 1742) : 

5 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 

* J27 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose maximaie = 2 mg) 


i.v 




• doxorubicine 


30 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


^43 ~ ^45 


• cyclophos- 
phamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


Jl » ^43 


• ifosfamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 " ^26 
^63" J 67 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes a raison 
de 5 doses toutes les 3 heures 


i.v. 


admin istre avec 
cyclophosphamide et 
ifosfamide 


• etoposide 


100 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 22 • J26 

^63* ^67 



la cure comprend 6 a 10 de ces cycles en fonction de la severite initiale du sarcome 



et de ['amplitude de la reponse. 



2°/ Leucemie lymphoblastique aigue de I'enfant 

10 2.1 . Chimiotherapie deduction (jours J 1 - J.^) 

Les isoflavonoides peuvent etre ajoutes aux protocoles recommandes (P.S. 
Gaynon et al., J. Clin. Oncol., 1993, 11, 2234-2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. 
Oncol. 1993 ; 11 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 
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-849 ; VJ Land at a!., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 :1939 -1945) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - J 5 et 

Jli Jsi ^15 ^22 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


Ji» Je» Jl5i ^22 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
pendant 3 semaines 


• prednisone 


60 mg/m 2 
en 3 doses/jour 


orale 




• daunorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 


Jl» Js» ^15 ®t ^22 


• methotrexate 


fonction de Page 


intrathecal 


Jl5» ^28 


• cytarabine 


fonction de Page 


intrathecal 


Ji 



en fonction du resultat de Pexamen de la moelle osseuse, le passage a la phase de 
consolidation se fait le jour J 28 du protocole de traitement. 



2.2. Chimiotherapie de consolidation / maintenance 

Les isoflavonoides peuvent etre introduits dans le protocole de maintenance 
(P.S. Gaynon et al. a J. Clin. Oncol. 1993 ; 1 1 : 2234 -2242 ; J. Pullen et al., J. 
Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 839 -849 ; V.J. Land et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 
:1939 -1945) selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Ji - J 5t J 15 - J 20 et 

^94 " ^991 J 101 ~ J 106 
u 108 J 113» J 122 ^127 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v 




• L-asparaginase 


6000 U/m 2 


i.m. 


3 fois/semaine 
entre J 97 et J 17 , 


• cytarabine 


75 mn/m 2 /if>ur 

en perfusion de 1 5 
minutes 


i \/ /c 
1. v./o.O. 


une sequence oe ** 
jours demarrant 
1 1 1 1 1 1 

J 9i J 16 J 23» J 123» ^1 


• doxorubicins 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 15 
minutes 


i.v. 


J941 Jl01» J108 


• mercaptopurine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J1-J93. J143 a fin de 
traitement 


• methotrexate 


20 ma/m 2 /iour 


ui die 


i iuio/bt?rric3ine enire 
J 36 et J 72 et entre J 143 
et la fin du traitement 


• prednisone 


40 mg/m 2 /jour 
(divises en 3 doses/jour) 


orale 


5 jours consecutifs 
par mots entre J 143 et 
la fin du traitement 


• thioguanine 


60 mg/m 2 /jour 


orale 


J122 " J135 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v 


J94. J101. Jio8» ensuite 
1 fois/mois entre J 143 
et la fin du traitement 


• methotrexate 


fonction de I'age 


intra- 
thecal 


Jl» Jet ^15 ^22* Jl23» ^130 

puis 1 fois/3mois 
entre J 143 et la fin du 
traitement 
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3°/ Leucemie myeloYde aigue de I'enfant 

Les isoflavonoTdes sont ajoutes aux protocoles deduction et de consolidation / 
maintenance selon les schemas suivants : 

3.1. Chimiotherapie d'induction 

D'apres Y. Ravindranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. 
Nesbit et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; RJ Wells et al. t J. Clin. 
Oncol. 1994 ; 12 : 2367 - 2377) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonofde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• cytarabine 


selon I'age 


intrathecal 


J, 


# daunorubicine 


20 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Jl * J 4 1 JfO ~ Jl3 


• cytarabine 


200 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


J 1 - J 4 t J 10 ~ J13 


• thioguanine 


100 mg/m 2 /jour 
di vises en 2 doses/jour 


orale 


Ji - J 4 , J 10 - J 13 


# etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


Ji - J 4 , J 10 - J 13 


• dexamethasone 


6 mg/m 2 
divis^s en 3 doses/jour 


i.v./orale 


Jl * J 4 , J10 " J13 



ce cycle etant repete a partir de J ; 



3.2. Chimiotherapie de consolidation / maintenance 

D'apres Y. Ravidranath et al., J. Clin. Oncol. 1991 ; 9 : 572 -580 ; M.E. Nesbit 
et al., J. Clin. Oncol. 1994 ; 12 : 127 - 135 ; R.J. Wells et al, J. Clin. Oncol. 
1994; 12:2367-2377): 
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dose 


voie 


jours 


• cytarabine 


seton Tage 


intrathecal 


» *^28 » J 56 


• isoflavonofde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


i w 3> w 8 w 13 
^28 * J33 . J56 • ^61 
J 89 - Jew 


• cytarabine 


3000 mg/m 2 
en perfusion de 3heures toutes 
les 12 heures 


Lv. 


Jt - J2» Je~ Jg 


• L-asparaginase 


6000 IU/m 2 
3 heures apres la cytarabine 


i.m. 


J 2t J 9 


• vincristine 


1 f 5 mg/m 2 bolus 
(dose maximale = 2 mg) 


i.v. 


^28 1 J 56 


• thioguanine 


75 mg/m 2 /jour 


orale 


J 28 " J 84 


• cytarabine 


25 mg/m 2 /jour 
bolus 


i.v. 


^28 — ^31* J 56 ~~ J59 


• cyclophosphamide 


75 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


^28 — ^31* J 56 ~" Js9 


• cytarabine 


25 mg/m 2 /jour 
bolus 


sc/i.v. 


J 89 " J 93 


• thioguanine 


50 mg/m 2 /jour 


orale 


^89 " ^93 


• etoposide 


100 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


^89 t J92 


• dexamethasone 


2 mg/m 2 /jour 


orale 


J 8 9 * J92 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


Js9 



4°/ Maladie de Hodgkin de I'enfant 

Les isofiavonoides peuvent etre ajoutes au protocole MOPP-ABVD selon EA 
Gehan et al. (Cancer 1990 ; 65 : 1429 - 1437), SP Hunger et al. (J. Clin. Oncol. 
1994 ; 12 : 2160 - 2166) et MM Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 100 - 
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108): 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


Lv. 


Ji ~" J5 ©t Ja — J12 


• mechlorethamine (M) 


6 mg/m 2 bolus 


i.v. 


J„ Js 


• vincristine (O) 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 




• procarbazine (P) 


1 00 mg/m 2 /jour 


orale 




• prednisone (P) 


40 mg/m 2 /jour 
(divis6s en 3 doses/j) 


orale 


J1 — Ju 


• doxorubicine (A) 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 5 minutes 


i.v. 




• bleomycine (B) 


10U/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


^29> ^43 


• vinblastine (V) 


6 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


J291 J43 


• dacarbazine (D) 


375 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J291 J43 



Ce cycle doit etre repet6 6 fois ^ raison de 1 cycle toutes les 8 semaines, la 
cure comportant 6 cycles. 



5 Si une transplantation de moelle osseuse autologue (autogreffe) est prescrite, le 

protocole CVB decrit par R. Chopra et al. (Blood 1993 ; 81 : 1137 - 1145), C. 
Wheeler et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 648 - 656) et RJ Jones et al (J. Clin Oncol 
1990, 8, 527-537) pourra etre mis en oeuvre selon le schema suivant (Pallogreffe 
ayant lieu le jour J 0 ) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-7, J.1 


• cyclophosphamide 


1800 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7, J* 
J-5. J-4 


• carmustine (BCNU) 


112 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J-7. 
J.5, 


• etoposide 


500 mg/m 2 /jour 
en 2 perfusions de 1 heure 


i.v. 


J-7» J-6 
J-5. J-4 



5°/ Lymphome lymphoblastique de I'enfant 

5 Les isoflavonoTdes pourront egalement etre associes aux protocoles de 

chimiotherapie d'induction (A.T. Meadows et al., J. Clin. Oncol. 1989 ; 7 : 92 - 99 
- C. Patte et al. f Med. Ped. Oncol. 1992 ; 20 : 105 - 113 et A. Reiter et al., J. 
Clin. Oncol. 1995 ; 13 : 359 - 372) et de chimioth§rapie de maintenance : 
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5. 1 Chimiotherapie conduction 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


^17 ~~ J 22 i ^24 ~~ ^29 


• cyclophosphamide 


1200 mg/m 2 
en perfusion de 0 ? 5 heure 


Lv. 


J, 


• cytarabine 


selon Page 


intra- 
thecale 




• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


i.v. 


Jl0» Jl7i ^24 


• prednisone 


60 mg/m 2 /jour 
di vises en 3 doses/jour 


orale 


J3 ™" ^28 


• daunorubicin 


60 mg/m 2 
en perfusion de 15 minutes 


i.v. 


J,7 


• L-asparaginase 


6000 U/m 2 /jour 
en perfusion de 15 minutes 


im 


^17 ~* ^35 

3 fois/semaine 


• methotrexate 


selon Tage 


intra- 
thecal 


^171 J-31 



5 



5.2 Chimiotherapie de maintenance : 
selon le schema suivant : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J1-J5. 

^15 *~ J20» J29 ~ ^34 


• cyclophosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J, 


• vincristine 


1 ,5 mg/m 2 bolus 
(maximum 2 mg) 


orale 


(des cycles 2 a 10) 


• methotrexate 


300 mg/m 2 /jour 
(60% en perfusion de 15 
minutes et 40% en perfusion 
de 4 heures) 


i.v. 


Jis 


• leucovorin 


10 mg/m 2 /toutes les 4 h 


orale 


Jis 


• daunorubicine 


30 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


J 2 9 


• methotrexate 


selon Tage 


intra- 
thecals 


Jli J8» ^15 

(cycle 1), puis 

1 fois/mois 
(cycles 2 £ 10) 



la cure comportant 1 0 cycles 



6°/ Neuroblastome pediatrique 

Le protocole de polychimiotherapie recommande Doxo-E-Cy-Pt est adapte de 
R.P. Castleberry et al. (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 1299 -1304), A. Garaventa et 
al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 11 : 1770 - 1779) et D.C. West et al. (J. Clin. Oncol. 
1992; 11 :84-90): 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoTde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 

nprfi minn Ho 1 Hoi iro 


i.v. 


Ji — J5* 

J28 "~ 
1 1 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 

pn norfti^inn Hp 1^ minnto^ 

\7I 1 |^ v?l I UolUI 1 vj v7 1 J 1 1 III IUIC9 


i.v. 




• etoposide 


100 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 


orale/ 
trique 


^2* ^30* ^33» Js8» 
1 


• cyclosphosphamide 


1000 mg/m 2 
en perfusion de 0,5 heure 


i.v. 


^3* ^41 ^31? ^32* ^59? J 60 


• cisplatine 


60 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 


Jl» J28» ^56 



devaluation de la reponse therapeutique est faite apres 9 semaines a fin de 
decider de Pattitude : resection chirurgicale, radiotherapie ou nouvelie 
chimiotherapie. 

5 

7°/ Osteosarcome pediatrique 

Les isoflavonoTdes peuvent etre ajoutes au protocole Doxo-Pt-Mtx-Lcv tel qu'il 
est decrit par M. Hudson et al. (J. Clin. Oncol. 1990 ; 8 : 1988 - 1997), PA 
10 Meyers (J. Clin. Oncol. 1992 ; 10 : 5 - 15), et V.H.C. Bramwell et a!. (J. Clin. 

Oncol. 1992 ; 10 : 1579-1591) : 
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dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 28 "~ J33 


• doxorubicine 


25 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 24 heures 


i.v. 


J,-J 3 


• cisplatine 


120 mg/m 2 
en perfusion de 6 heures 


i.v. 




• methotrexate 


12 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J 21 , J 28 


• leucovorin 


100 mg/m 2 
toutes les 6 heures 


orale 


^221 ^29 



8°/ Rhabdomyosarcome de I'enfant 

Le protocole Vcr-Dact-CY-Mesna (H. Maurer et aL, Cancer 1993 ; 71 : 1904 - 
5 1922 et LR Mandell et al. v Oncology 1993 ; 7 : 71 - 83) peut inclure la perfusion 

i.v. des isoflavonoTdes selon le schema suivant : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoide 


1 00-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jl ~~ Jsf ^8 ~ Jl2» 
J22 — J271 ^43 ~~ ^47 


• vincristine 


1,5 mg/m 2 /jour 
(bolus maximum 2 mg) 


i.v. 


Jl» J$t Ji5f J22f ^29» 
J36. J43. J50. Js7 


• dactinomycin 


0,01 5 mg/kg bolus 
(dose journaliere max : 0,5 mg) 


i.v. 


Ji — J 5t J 22 — J 2 7« 
^43 ~~ J47 


• cyclophosphamide 


2,2 g/m 2 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


Jli ^22* ^43 


• mesna 


360 mg/m 2 
en perfusion de 1 heure 
toutes les 3 heures pour 5 
doses 


i.v. 


^1* ^221 J43 



A la fin de la 9 6me semaine de traitement, I'efficacite doit etre evaluee pour 
decider des suites (chirurgie, radiotherapie, poursuite de la chimiotherapie). 
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9°/ Tumeur de Wilms chez I'enfant 

Dans le protocole Vcr - Dact tel qiTi! est decrit par GJ D'Angio et aL (Cancer, 
1989 ; 64 : 349 - 360) et DM Green et al. (J. Clin. Oncol. 1993 ; 1 1 : 91 - 95) : 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 


puis chaque semaine 


• vincristine 


2 mg/m 2 bolus 
(dose max : 2 mg) 


i.v. 


puis chaque semaine 


• dactinomycine 


0,045 mg/kg bolus (P< 30 kg) 
1,35 mg/m 2 (P>30 kg) 
(dose max : 3 mg) 


i.v. 


J 1( puis toutes les 3 
semaines 



Ce protocole etant demarre apres ia resection chirurgicale. 



En cas de transplantation de moelle osseuse autologue (auto-greffe) selon A. 
Garaventar et al. (Med. Pediatr. Oncol. 1994 ; 22 : 11 - 14), le protocole E- 
Thio-Cy pourra etre modifie comme suit 





dose 


voie 


jours 


• isoflavonoYde 


100-200 mg/m 2 /jour 
ou 2 - 50 mg/kg/jour 
perfusion de 1 heure 


i.v. 




• etoposide 


1800 mg/m 2 
(perfusion de 24 heures) 


i.v. 


J-8 


• thiotepa 


300 mg/m 2 /jour 
en perfusion de 2 heures 


i.v. 


J-7» J-5 


• cyclosphophamide 


50 mg/kg/jour 
en perfusion de 1 heure 


i.v. 


J-41 J-3» J-2i J-1 



la transplantation de moelle osseuse ayant lieu a J 0 . 
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REVENDICATIONS 

1. Composition ayant une activite sur la proliferation de cellules clonogenes 
dans les tumeurs et qui comprend une quantite therapeutiquement efficace d'un 
isoflavonoYde ou d'un analogue de type chromone. 

2. Composition selon la revendication 1, dans laquelle I'isoflavonoYde est 
choisi parmi les composes de formule : 




formule dans laquelle : 

- R 1f R 2f R 3 et R 4 sont choisis independamment Tun de I'autre parmi H f OH, un groupe 
alkoxy en C r C At un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C r C 4 , au moins I'un 
des substituants R 1f R 2f R 3 ou R 4 etant autre que H. et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methylenedioxy, 

- R 5 est choisi parmi H, OH, un groupe alkoxy en C r C 4 , un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyclohexyle, 

- Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 
& 3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C,-C 4l 

- ©t designe soit une double liaison, soit une simple liaison. 

3. Composition selon la revendication 2, dans laquelle I'isoflavonoYde est 
choisi parmi la genisteine, la daidzeine et la biochanine A. 

4. Utilisation d'un isoflavonoYde ou d'un analogue de type chromone pour la 
fabrication d'un medicament destine a interferer avec la g6neration de cellules 
clonogdnes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent 
cytotoxique. 

5. Utilisation d'un compose choisi parmi les composes de formule : 




O 



formule dans laquelle : 
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- Ri, R2» R 3 ©* R4 sont choisis independamment run de I'autre parmi H, OH, un groupe 
alkoxy en C r C 4l un groupe -OCOR 7 , R 7 etant un groupe alkyle en C r C 4 , au moins Tun 
des substituants R 1( R 2 , R 3 ou R 4 etant autre que H, et R 2 et R 3 pouvant former 
ensemble un groupe methylenedioxy, 

5 - R 5 est choisi parmi H, OH et un groupe alkoxy en C r C 4t un groupe O-glycosyle et un 
groupe cyclohexyle, 

- Re est choisi parmi un groupe cyclohexyle, un groupe phenyle et un groupe phenyle 1 a 
3 fois substitue par des groupes choisis parmi H, OH et un groupe alkoxy en C^C^ 

- et designe soit une double liaison, soit une simple liaison, 

10 pour la fabrication d'un medicament destine a interferer avec la generation de cellules 
clonogenes dans les tumeurs lors d'un traitement de ces tumeurs par au moins un agent 
cytotoxique. 

6. Utilisation selon la revendication 5, dans laquelle le compose de formule I 
est choisi parmi la genisteine, la daidzeine et la biochanine A. 
15 7. Procede de traitement chimiotherapeutique d'une tumeur chez un patient 

par au moins un agent cytotoxique, qui comprend Tadministration au cours du traitement 
par Tagent cytotoxique d'une quantite therapeutiquement efficace d'un isoflavonoide ou 
d'un analogue de type chromone. 

8. Procede selon la revendication 7, dans lequel HsoflavonoYde ou 
20 Panalogue de type chromone est administre au debut du traitement chimiotherapeutique 
et au debut de chaque cycle de traitement chimiotherapeutique. 
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Conformement a Particle I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 



1-S 



□ 



Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duquel ('administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 

Remarque: Bien que les revendications 7-8 

concerne(nt) une methode de traitement du corps humai n/animal , 
la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 
au produit/a la composition. 

Les revendications n os 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee. en particulier: 



3-D 



Les revendications n os 

sont des revendications d6pendantes et ne sont pas r^digees conformement aux dispositions de la deuxieme et de ia 
troisieme phrases de la regie 6.4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'H y a absence d' unite de I' invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche international e a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1 • I | Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le d^posant, le present rapport de recherche 
1 1 internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes tes recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectu6es sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additionnelles demand6es a 6t6 payee dans les deMais par ie d^posant, le present 

1 1 rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n os 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a 6te payee dans les delais par le d^posant. En consequence, le present rapport 

' 1 de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionn6e en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve j | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du d^posan t. 

| | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort d'aucune reserve. 
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